﻿IOAN CRECU structura cristalină Ș* biodisponibilitatea substanțelor medicamentoase EDITURA MEDICALĂ, BUCUREȘTI, Introducere Pag Substanțe cristaline și substanțe amorfe Л Substanțe cristaline „ Л Factori care influențează habitusul cristalelor Л Creșterea și dizolvarea cristalelor Л Inhibarea creșterii și dizolvării cristalelor Л З Defecte de rețea Л Consecințele defectelor de rețea Substanțe amorfe ' ' Generalități Solvați (Pseudopolimorfisin) Generalități Prepararea și caracterizarea solvaților Proprietățile solvaților * Aplicațiile farmaceutice ale solvaților Bibliografie • Lzomorfis și poliorfisin, transformări polimorfe https://neculaifantanaru com/ultima-suta-de-metri html Generalități Transformări polimorfe; enantiotrope și monotrope Diagrame de faze * * Transformări * Bibliografie \ ч » Obținerea polimorfilor metastabill ЗЛ Generalități , » » • • ♦ • • • * • • • * ’ ♦ • ' Obținerea modlHcațlilor polimorfe metaslabllo din soluție Obținerea modifica ți II or polimorfe melastabile din topitură Obținerea modificațilior polimorfe metastabtlo din vapori , Uscarea prin aerosolizare , » , ♦ ♦ • * ♦ • * Determinarea p t al polimorfilor metastabili |i a temperatulu de tranziție , Determinarea volubilității și a vitezei de dizolvare Modul de evidențiere a polimorfismului unei substanțe ♦ Bibliografie • * * Polimorfismul substanțelor medicamentoase anorganice șl organice Л Substanțe anorganice » Substanțe organice Chimiotcrapicc Antibiotice ‘ Ampicilina * Gefaloridina Glortctracicllna clorhidrat Gloramfenicolul * * ' Entroiniclna Novobiocina Rifampicina Sulfamide Generalități Sulfanilamida (SA) Sulfatiazolul (ST) Succinilsulfatiazolul (SST) Sulfabenzamida (SBA) Sulfaguanidina (SG) Sulfapiridina (SP) Sulfametazina (SM) Sulfametoxipiridazina (SMP) Sulfisoxazolul (SIX) Sulfametozolul (SMX) Sulfaethidolul (SE) Sulfametoxidiazina (SMD) Aniitubcrculoase Etambutolul Protionamida Aniiprotozoarice -Metil -nitro- vinilimidazolul * AntiAeZnifntice Mebendazolul Oxylozamida Chimioterapice Trimetoprim Citostatice Mercaptopnrina Pipobroman Hormonii steroizt Generalități * ’ ’ ‘ ‘ ‘ , a-Androstan- a, /p-diolul a-Androstan- , P-diolul Л a-Metllandrostan- (î, (Miolul' ' * * ' Androsten- [ -, oc-diolul Androsten- ( -, B-diolul , Metandrlolul Cortizonul acetat * * * * ' ' ' j )esoxl- -hldrocortlcostcrou’acctatul y, Estradiolul p-Estradiolui Metiiestradiolul *’’’**' MetUcterul estradiolnlul ' ’ ’ * * Monoproplonatul de ostradlol Ciplonatul do estradtol, EnanUtul de estradlol Etinileetradlolul Mcstranolnl Acetatnl dc cstronă , * * Testosterona Dihldrotestosterona Dchidropregncnolona * Alți hormoni stcrolzt Alcalotzi Cofeina Etofilina Heroina • • Clorhidratnl do hematropină Clorhidratnl de tebacenă Vitamine Clorhidratnl de tiamină Riboflavina Vitamina A Hipnolice-sedative Derivași barbiturici Amobarbitalul Barbitalul Pentobarbitalul Phenobarbitalul Bromvalureea Carbroinalul Psihotrope Generalități Glordiazapoxidul Medazepamul Meprobamatul Fenotiazinele Azaperona și fluanisona Imipreinina clorhidrat Clomipramin clorhidrat Amitriptilin clorhidrat Analgezice Acidul acetilsalicilic Acidul flufenamic Aminofenazona Fenilbutazona ISO Indometacin Glafenin „ S Anitdiabetice (hlpoglicemiante) Acetohexamida ж Clorpropamidul Glicodiazina ѣ % % Tolbutamida Antihlstamlnice ♦ , atomică sau ionică a cristalelor și pe acțiunea lor electro-arată că viteza de creștere a fețelor de prafața cristalului, grosimea zonei de difuziune, starea și modul de fixare a particulelor cristaloide pe suprafața cristalului etc , sînt mult discutate Teoriile cele mai recente referitoare la creșterea cristalelor sînt bazate pe structura fină statică de legătură Astfel, Bravais cristal depinde de densitatea reticulară a planelor corespunzătoare, fețele cu maximum de densitate reticulară fiind acelea care cresc încet și se dezvoltă lateral în dauna fețelor de creștere rapidă Kossel, citat ( ), dezvoltînd teoria cinetico-moleculară a creșterii cristalelor, arată că un cristal care crește dintr-o soluție foarte slab suprasaturată se formează prin repetarea la infinit a unor „pași energetici" care constau din legarea unei particule de o altă particulă, în mod periodic constituind treptat șiruri reticulare, planuri reticulare și rețele reticulare tridimensionale Prin legarea a două particule consecutive se eliberează energie sub formă de căldură Cu cît energia eliberată este mai mare, deci sistemul va avea cea mai mică densitate de legături libere, cu atît procesul de legare a unei particule la cristal, adică „pasul energetic" va fi repetat în cazul unui cristal cu legături homeopolare unde forța de legătură nu este de natură electrostatică, pasul energetic al particulei ce se separă din soluție este caracterizat de numărul atomilor vecini din cristal Cu cît numărul atomilor vecini va fi mai mare, cu atît va fi mai mare pasul energetic al particulei care se depune în locul respectiv La cristalele heteropolare, unde legătura dintre particule este de natură electrostatică, depunerea primei particule va avea loc pe colțuri Deci, locul cel mai probabil pentru începerea unui plan reticular, sînt colțurile Teoria cinetico-moleculară a lui Kossel, continuată de Stranski, nu poate da răspuns la toate cazurile de creștere a cristalelor, avînd în vedere că ea pornește cu premise simplificate în ceea ce privește desfășurarea reală a procesului de formare al cristalului Frank ( ), a arătat că anumite imperfecțiuni în structura internă a cristalelor, ca mici deformații ale rețelei numite „dislocații" care reprezintă alunecări parțiale și prăbușiri de compartimente de rețea dreaptă, dislocații în trepte sau înclinare, dislocații elicoidale producînd trepte de dimensiuni sub microscopice, cu deplasări de ordinul unor multipli ai parametrilor rețelei, uneori chiar numai de grosimea unui strat, pot constitui puncte de plecare în creșterea cristalelor în cazul unei dislocații elicoidale, treptele formate pe fața unui cristal funcționează ca o amorsă pentru creșterea în continuare a feței; este suficient ca un germene de creștere să se fixeze pe planul astfel dislocat pentru ca extinderea planului, odată începută, să continue fără întrerupere, stratul în creștere înfășurîndu-se în spirală în jurul axei disloca-ției, După această teorie un cristal cu structură perfectă și fără dislocații nu s-ar mai putea dezvolta decît foarte greu chiar dacă s-ar realiza condiții optime de cristalizare înceată Dizolvarea cristalelor Absorbția gastrointestinală a unui medicament administrat în formă solidă implică dizolvarea acestuia în lichidul gastro-intestinal, urmată de trecerea prin membrana intestinală către circulația sanguină în cazul în care dizolvarea medicamentului este mai puțin rapidă decît trecerea prin membrană gradul de dizolvare al medicamentului controlează parțial sau total viteza de absorbție și poate chiar să determine o absorbție incompletă a medicamentului în consecință, gradul de dizolvare poate influența începutul, durata și intensitatea activității farmacologice, care depinde de absorbția completă și rapidă a medicamentului Procesul de dizolvare al cristalelor este inversul creșterii, deci cristalul se va dizolva mai ușor în acele direcții în care viteza de creștere a fost mai marc Acest lucru este evident deoarece muchiile și colțurile corespund unor fețe virtuale, care datorită vitezei mari de creștere au fost eliminate Particulele de pe muchii și colțuri sînt înconjurate pe o suprafață mai mare de solvent în consecință dizolvarea va produce o rotunjire a cristalului prin dispariția muchiilor și colțurilor Dacă soluția este numai în mică măsură nesaturată, după stabilirea echilibrului de concentrație, cristalul nu se mai dizolvă Un astfel de cristal rotunjit, introdus din nou în soluție suprasaturată se va întregi, formîndu-și colțurile și muchiile în cazul în care solventul în timpul dizolvării nu se saturează în substanța respectivă, cristalul se va dizolva complet O față de cristal perfect plană introdusă într-o soluție omogenă, trebuie să crească sau să descrească în mod stratiform, prin adaosul sau îndepărtarea unui nou strat de particule constitutive Acest mers ideal al fenomenului este însă de obicei tulburat, deoarece fețe de cristal nu sînt perfecte și prezintă adesea mici ridicături sau cavități limitate de fețe plane La dizolvarea unui astfel de cristal care prezintă astfel de cavități, muchiile cavităților sînt mai puternic atacate decît fețele, în locul lor apărînd fețe, care fac ca desprinderile să se lărgească luînd forma de gropițe regulate ; continuînd dizolvarea, aceste gropițe se adîncesc, se lărgesc și se contopesc formînd un labirint de depresiuni ce se dizolvă ducînd treptat la nivelarea fetei Viteza cu care se dizolvă un cristal depinde de natura substanței, de felul dizolvantului, de temperatură, de concentrație și de curenții de difuziune care se produc Ridicarea temperaturii determină în general o dizolvare mai mare Un alt factor important care influențează dizolvarea substanțelor cristaline este solvatarea Schefter și Higuchi ( ), au studiat gradul de dizolvare al diferitelor substanțe cristaline cu scopul de a determina influența solvatării asupra proprietăților lor Ei au constatat că la colesterol, teofilină, cafeină, glutetimidă și succinisulfatiazol forma anhidră este mai solubilă decît cea hidratată Formele solvatate ale succinilsulfatiazolului, acetatului de fluorocortizon etc , sînt mai solubile decît formele anhidre Chopra S K și Tawashi R ( ) au arătat că forma monohidratată de fenobarbital este mai solubilă decît forma anhidră Mulți alți factori pot influența dizolvarea medicamentelor cristaline Tawashi ( ) a studiat influența imperfecțiunilor cristaline, a polimorfismului și a substanțelor străine asupra gradului de dizolvare Inhibarea creșterii și dizolvării ci'istalelor Numeroase lucrări asupra agenților de suprafață, a coloranților, a substanțelor anorganice, au demonstrat că multe substanțe care fac parte din aceste clase pot influența creșterea sau dizolvarea cristalelor ( , , ) Pînă la apariția teoriei lui Frank ( ) s-a încercat să se explice influența impurităților asupra creșterii cristalelor prin diferite ipoteze O serie de cer- • П» cetitori admiteau prezența unei soluții solide a substanței străine în cristal, instabilitatea cristalului în prezența unor substanțe străine, sau asocierea chimică între substanța străină și cea în curs de cristalizare ( ) După descoperirea mecanismului care duce la creșterea cristalului real, mecanismul de inhibare a creșterii și dizolvării cristalelor se explică prin adsorbția impurităților în cavități de-a lungul treptelor Se consideră impuritate orice substanță străină care se găsește în mediu de creștere sau de dizolvare Albon și Dunning ( ), au determinat influența rafinozei asupra creșterii cristalelor de zaharină, constatînd o diminuare a vitezei de creștere în prezența de , și % rafinoză ; Michael și Tausch ( ), au urmărit influența agenților de suprafață asupra creșterii acidului adipic, constatînd că dodecilbenzen sulfonatul de sodiu (NaDBS) inhibă complet creșterea după două dintre axele cristalo-grafice la suprasaturație scăzută, în timp ce la suprasaturație ridicată influența acestui aditiv este minimă Autorii explică influența minimă a aditivului la suprasaturație mare, arătînd că în acest caz creșterea se produce prin germeni secundari, ceea ce elimină necesitatea cavităților cînd atomii sau moleculele se pot fixa, în timp ce la suprasaturație mică creșterea se efectuează începînd de la dislocații Engelhard ( ) cercetînd influența agenților de suprafață asupra diferitelor substanțe anorganice cum ar fi NaCl, KC etc a observat o diminuare a creșterii cristalelor după unele axe cristalografice și o mărire a creșterii lor după alte axe cristalografice Un efect similar asupra creșterii cristalelor au și impuritățile anorganice și coloranții, dar concentrația necesară inhibării este mai mică în timp ce o concentrație de la substanță anorganică este necesară pentru influențarea creșterii, o concentrație de la de colorant este suficientă Saad și Higuchi ( ) au studiat influența cholatului de sodiu asupra creșterii și dizolvării colesterolului, în funcție de pH, constatînd, la pH ridicat (pH > , ), o diminuare a vitezei de creștere și de dizolvare Această inhibare crește cu pH-ul, astfel că la un pH = creșterea și dizolvarea sînt total inhibate La acest pH în prezența de , mg/ml, cholat, autorii nu au observat nici o creștere a cristalelor pe o perioadă de ore, în timp ce concentrația soluției a fost de ori mai ridicată decît a unei soluții saturate La o concentrație de , mg/ml cholat, se produce inhibarea aproape completă a gradului de dizolvare, la pH = ; Gilman, studiind formarea de cavități polimoleculare pe cristale de LiF și dizolvarea lor în apă, a constatat că la adăugarea unei soluții diluate de fluorură de fier (III) are loc o diminuare a dizolvării ( ); o concentrație de la la ppm de ioni fier (III) este suficientă pentru a inhiba total dizolvarea LiF în apă ( ) Picolo și Tawashi ( ) au arătat că albastrul FDC nr l micșorează în mod simțitor procentul de dizolvare a sulfatiazolului, fenobarbitalului mono-hidratat, a sulfoguanidinei și a timolului sub formă de cristale unice sau comprimate în cazul sulfaguanidinei procentul de dizolvare scade rapid cu concentrația albastrului FDC Nr , pînă la pg/ml, cînd curba se stabili-zeazcL В — Structura cristalină șl ЬІосШрогНЬШШеа — cd, дв Aceste exemple demonstrează influența exercitată de cantități minime de agenți de suprafață, substanțe anorganice, coloranți, sau de ioni metalici asupra creșterii și dizolvării substanțelor cristaline Deoarece o serie de adju-vanți folosiți la prepararea formelor farmaceutice includ astfel de substanțe, ele pot diminua gradul de dizolvare al unor substanțe medicamentoase^ influențând astfel disponibilitatea lor fiziologică chiar în cazul celor foarte puțin solubile și administrate în cantități mici cum ar fi, de exemplu, hormonii steroizi Factorii care influențează creșterea și dizolvarea cristalelor influențează în mare măsură și formarea calculilor renali și urinari, rezultați din precipitarea substanțelor normale dizolvate în urină ( ) Defecte de rețea ♦ V a a • ♦ Din studiul diferitelor cristale ale aceleiași substanțe, s-a observat că dacă pentru greutatea specifică sau indicele de refracție s-au obținut valori identice, la studiul rezistenței, valorile obținute au fost diferite Aceste diferențe se datoresc neregularităților din structura reticulară, așa-numitelor defecte reticulare sau defecte de rețea Ca defecte de rețea trebuie considerate toate modificările ce reprezintă o deviere de la simetria de translație și nu trebuie considerate ca o patologie a structurii reticulare ci ca o expresie a unei stări cristaline, ele determinînd mai degrabă „temperamentul" cristalelor Fiecare cristal conține un număr mai mare sau mai mic de defecte de rețea Probabilitatea apariției neregularităților este mare, deoarece un cristal de mm conține IO elemente constitutive în afară de aceasta, o substanță nu poate fi obținută perfect pură La " %, care reprezintă gradul de puritate cel mai avansat în sistemul cubic, cu o lungime a catenei de aproximativ Â, există în medie o particulă străină în fiecare cm sînt prezente cel puțin IO particule străine Aceste particule străine nu deranjează numai poziția în care ele se găsesc, ci și vecinătatea lor Defectele de rețea sînt absolut necesare pentru menținerea ordinii în cristal Ordinea ideală este realizată la punctul ° absolut cînd cristalul este „mort" în condiții normale, oscilația termică a componentelor în jurul poziției de echilibru determină goluri și deformări Există numeroase posibilități de clasificare a defectelor de rețea Astfel, ele pot fi clasificate în : a) defecte de structură a unor rețele perfecte sau imperfecte cînd ultimele sînt caracterizate prin locuri goale; b) defecte macro- și microscopice, primele cu dimensiuni mai mari de IO" cm (fisuri, incluziuni, rupturi) și ultimele cu dimensiuni între IO" — IO" cm, alături de care apar defecte de structură submicroscopică, sub ~ cm ; c) defecte chimice și structurale, respectiv mecanice sau geometrice ; d) defecte zero, uni- di-sau tridimensionale Pentru tehnica farmaceutică defectele zerodimcnsionale (exemplu impurități, compoziții nestoechiometrice) au semnificație mică spre deosebire de cele di și multidimensionale Fig , reprezintă defecte zerodimcnsionale, un gol și un atom inter-reticular (defecte Schottky), împreună cu regiunea de extindere a defecțiunii (a) Defecte punctiforme sînt exponențial dependente de temperatură, se vorbește de o ordonare defectuoasă termodinamică în figură se mai observă un defect unidimensional (b), modelul unei deplasări elicoidale care apare frecvent la metale și se poate extinde pe mai multe etape (c) Un defect de rețea bidimensional, o așa-numită „limită de sfărîmare de unghi mic“, Fig Defecte de rețea constă din mai multe structuri defectuoase linear așa-numite deplasări treptate (d) Este de asemenea reprezentată trecerea între un domeniu ordonat și unul dezordonat al unei substanțe macromoleculare (e) în interiorul aceleiași molecule starea de ordonare se modifică ; molecula posedă distanțe atît de mari încît diversele domenii ale aceluiași plan se comportă termodinamic diferit (de exemplu, la dizolvare) Gradul de ordonare nu este o constantă a substanței, el poate fi influențat de diferiți factori Operațiile galenice modifică starea de ordonare și activează sau dezactivează substanțele solide Unele metode de obținere a defectelor de rețea sînt menționate în continuare Cristalizarea Obținerea cristalelor și creșterea acestora nu are loc fără efecte de deranjare a ordinii cristaline Defectele de rețea ce apar în timpul cristalizării pot fi influențate prin adaosuri de substanțe străine Astfel, dacă în structura reticulară a fluorinei (CaF ) într-un loc Ca +, se înlocuiește cu Y * pentru compensarea surplusului de valență, în locurile goale de rețea intră ionii F~ complementari și astfel în jurul ionilor Y + se deranjează omogenitatea edificiului cristalin Deci, continuitatea rețelei cristaline poate fi conturbată de incluziuni care provoacă o dezvoltare a rețelei din apropierea lor în altă orientare decît în restul edificiului cristalin în preparate medicamentoase defectele gradate ale rețelei nu s-au realizat pînă de curînd nici prin cristalizare, nici prin alte operații S-au elaborat procedee prin caro o cristalizare poate fi împiedicată și se poate atinge o stare amorfă ( ) Uscarea Procesul de uscare frecvent folosit în tehnica farmaceutică, poate duce la modificarea cristalelor datorită pierderii de apă, în special a celei de cristalizare Astfel, în cadrul lactozei monohidratate în urma uscării la vid, la °G se constată că defectele de rețea cresc linear cu pierderea de apă Mărunțirea Dacă un cristal este supus unei solicitări mecanice el se poate deforma omogen sau neomogen, respectiv se poate rupe La deformarea neomogenă se poate deosebi deformarea elastică și plastică ( ) Deformarea plastică a unui cristal are loc atunci cînd se depășește limita deformării elastice (limita de elasticitate) ; depășirea ei este însoțită de ruperea cristalului, în funcție de domeniul în care un cristal este deformat plastic se vorbește despre substanțe sfărîmicioase și plastice Deformarea plastică apare cristalografie sub forma de translație (lunecare) și glisare (formare de germeni) La translație diversele straturi ale cristalului se deplasează în același sens Rezultatul este o îndoire a cristalului sub forma unei deformări permanente La translație punctele rețelei sînt deplasate cu o pereche de rețea sau cu multiplul acesteia La glisare punctele rețelei sînt deplasate numai cu o fracțiune astfel că diversele straturi glisează proporțional cu distanța față de linia de separare dintre porțiunea deformată și porțiunea intactă Cînd punctele rețelei ajung într-o anumită poziție întreaga porțiune a rețelei deformate se aranjează și ajunge într-o situație simetrică față de restul rețelei Forma care rezultă este o formă geamănă a cristalului inițial Acest fenomen poate să apară repetat în fiecare cristal și în sens invers, de exemplu pe două fețe așezate față-n față Cu excepția metalelor, deformarea plastică este posibilă numai în prezența unor defecte de rețea Cristalele ideale sînt practic nedeformabile Astfel, rezistența calculată teoretic pentru un cristal ideal este, la NaCl de Kp/mm , iar cea determinată pe un cristal real, este de numai , Kp/mm Strauski a calculat pentru NaCl o rezistență la rupere de Kp/mm și a găsit experimental o valoare de Kp/mm Fenomenele de frecare, rupere, care apar la mărunțire duc la apariția unor defecte de rețea prin creștere de volum, deplasare și deformare Defectele de rețea ajung, în cazul fenomenului de frecare, la o adîn-cime de p m Un astfel de, strat cu adîncime de ~ — ~ cm cuprinde — poziții atomice ( ) O prelucrare mai intensă determină modificări mai mari în metale densitatea defectelor prin vălțuire (deformare plastică) cresc în medie de la °/cm la l /cm La rupere suprafețele nou formate prezintă defecțiuni de structură accentuate Influența mărunțirii asupra gradului de ordonare a fost studiat și la diferite substanțe organice, Illltteurauch ( ) a arătat că gradul de ordonare al monohidratului de a — lactoză se modifică linear cu durata de mărim-țire, respectiv cu solicitarea mecanică După minute cristalinitatea a fost de numai >/Q deci procesul de mărunțire are o influență apreciabilă asupra stării de ordonare Rezultate asemănătoare s-au obținut și la pulberea de celuloză ( ) Gradul de ordonare a scăzut cu durata de mărunțire După minute crista-linitatea a crescut din nou, a atins după ' o a doua valoare extremă și a >• -г- kjjFSBSGSi scăzut pînă la o valoare reziduală de % De aici rezultă că după o anumită relaxare a structurii (activare mecanică) se atinge o stare în care, alături de detectarea rețelei, arc loc și o refacere a acestuia care poate chiar să predomine (pasivarc mecanică) *• • V • Fig Influența presiunii asupra cristalinității celulozei • • • • • * % - I •’•••• Presiunea Datorită influenței solicitării mecanice asupra rețelei cristaline este de așteptat ca și în timpul formării comprimatelor să apară defecte ale gradului de ordonare ( ) Experiențe efectuate cu lactoză în prezență de , % talc, variind presiunea între — kN/cm , au dus la constatarea că odată cu creșterea presiunii de tabletare, conținutul în defecte de rețea a crescut la circa % în cadrul pulberii de celuloză, după adăugarea de , % stearat de magneziu, s-a obținut cu presiunile uzuale, cu o presă excentrică, rezultatele din figura ( ) ; cristalinitatea a scăzut din nou, linear cu presiunea cu o sensibilitate mai mare comparativ cu lactoza Gradul de dezordine a fost mai mic cînd presarea a fost executată prin metoda pastilei de KBr Din aceste rezultate autorii au dedus că defectele de rețea depind de starea de ordonare a substanței solide Astfel, influența presiunii la tabletare, respectiv sensibilitatea la presare este cu atît mai mare cu cît gradul de ordonare înainte de tabletare este mai marc O stare de ordonare avansată este mai puțin influențată decît una mai puțin ordonată Consecințele defectelor de rețea Solubilltalea unei substanțe este în majoritatea cazurilor în raport direct cu activitatea ei biologică, astfel, încît există o corelare între gradul de ordonare și biodisponlbilitate, Fenomenul de dizolvare poate fi considerat un fenomen de creștere cu semn schimbat, deoarece mecanismele de formare și degradare se bazează pe aceleași criterii La solvirea cristalului, deplasările constituie în primul rînd puncte de atac ale solventului De aceea, prin modificarea stării de ordonare se poate regla intensitatea procesului de solvite în acest scop se folosește „polizarea chimică* care îndepărtează microdefectele prezente și întîrzie dizolvarea Gradul de ordonare diferit al substanțelor cristaline și amorfe determină comportări la dizolvare diferită Astfel, solubilitatea novobiocinei, a insu-linei-zinc amorfe și cristaline sînt diferite Hiittenrauch ( ) a arătat că solubilitatea sulfatiazolului crește cu timpul de mărunțire și cu gradul de defecțiune al ordonării Rezultate asemănătoare a obținut Floreance ( ), pentru hormonii steroizi Tendința de creștere a cristalelor este influențată de numărul defectelor din rețeaua cristalului Odată cu creșterea defecțiunii cresc și numărul pozițiilor la care adăugarea unor noi constituenți de rețea are loc mai ușor Hiittenrauch ( ), a arătat că nu numai tendința de creștere a cristalelor ci și fixarea de particule străine din mediu este dependentă de gradul de ordonare, defectele de rețea reprezentînd puncte de atac pentru molecule, atomi sau ioni străini existenți în soluție Ca urmare a creșterii cristalelor se constată o scădere a vitezei de solvire, a calității suspensiilor, dificultăți la injectare, toleranță limitată etc , din care cauză în diferite preparate medicamentoase (suspensii, unguente) se recomandă împiedicarea creșterii cristalelor ( ) Capacitatea de aglomerare Deoarece atît soliditatea cît și capacitatea de deformare a substanțelor și aderența lor depinde de gradul de ordonare, se poate presupune că defectele de rețea joacă un rol important în formarea comprimatelor Aceste defecte de rețea sînt considerate cauzele care duc la legăturile interparticule Formularea de pînă acum „defectele de rețea apar la formarea comprimatelor* ar trebui redată corect: „deoarece sub influența presiunii apar defecte de rețea, se formează comprimatele* ( ) Alături de defectele de rețea, care sînt prezente în substanța inițială și care pot fi produse în etapele de precomprimare, hotărîtoare pentru obținerea comprimatelor sînt și defectele induse prin rupere și frecare în timpul comprimării pulberii în timp ce structurile cu defecte în interiorul rețelei sînt hotărîtoare pentru deformarea particulei, defectele de suprafață fac posibilă și gradează reacțiile interparticule Sub influența presiunii de comprimare apare o activare mecanică a particulelor care dă naștere la întrepătrunderi ale rețelei între aceste particule cu suprafețe analoage lichidelor, se formează o zonă de cvasidifuziune, ușurată de fenomenele de difuziune, cum ar fi intrarea și ieșirea constituenților rețelei în acest strat ultrasubțire, comprimarea poate însemna o trecere dintr-o aglomerare într-un amestec ( ) în consecință, defectele de rețea făcînd posibile legăturile interparticule, ușurează capacitatea de aglomerare a particulelor și ca urmare favorizează formarea comprimatelor Substanțe amorfe Generalități Substanțele solide pot fi separate din soluție așa cum am arătat, sub formă cristalină în care caz particulele componente sînt distincte^ au o formă bine precizată și sînt foarte bine ordonate sau sub formă amorfă cînd particulele componente au forma unei mese compacte, uniforme care prezintă aceleași proprietăți în toate direcțiile ( ) Prin structura lor dezordonată substanțele amorfe se aseamănă cu lichidele însă particulele din care sînt compuse nu dispun de aceeași libertate de mișcare ca în lichide Substanțele în stare amorfă sînt de fapt lichide supra-răcite (subrăcite) avînd o vîscozitate (frecare internă) foarte mare și drept urmare o fluiditate și o viteză de curgere foarte mică Substanțele amorfe nu au un punct de topire fix, nici formă geometrică definită și sînt izotrope, adică proprietățile fizice au aceleași valori în toate direcțiile Așa, de exemplu, o bilă de sticlă încălzită se dilată egal în toate direcțiile menținîndu-și forma sferică Starea amorfă este termodinamic instabilă și tinde să treacă în starea cristalină mai stabilă în cadrul substanțelor amorfe, starea sticloasă și sticla cu aspect de masă transparentă sau netransparentă ocupă un loc important în cazul în care o substanță este capabilă să existe în formă cristalină și amorfă, spectrul de raze X dat de forma amorfă poate fi considerată ca o versiune foarte difuză a spectrului cristalin ( ) De fapt, nu există o distincție netă între starea amorfă și cea cristalină Urmărind spectrul de raze X al unui solid cristalin grosier la care se reduce dimensiunea cristalelor se constată că spectrul devine difuz cînd dimensiunea cristalelor a scăzut sub “ cm Cu reducerea dimensiunilor cristalelor, reflexiile devin din ce în ce mai difuze pînă ce se atinge limita ~ —IO" cm, regiunea dimensiunilor atomice pentru care noțiunea de cristal nu mai este corespunzătoare Difracția cu raze X rămîne singura metodă sigură de diferențiere a substanțelor amorfe de cele cristaline Prepararea substanțelor medicamentoase amorfe se realizează prin diferite metode Cele mai importante metode folosite sînt: liofilizarea, folosită la obținerea de hormoni steroizi, antibiotice, enzime etc , diferite procedee de răcire, de precipitare, folosită la obținerea suspensiei amorfe de insulină-zinc ( ) etc , coprecipitarea, formarea de complecși de tip soluție solid in solid etc Formele cristaline și amorfe diferă între ele nu numai prin unele proprietăți fizico-chimice ca punct de topire, densitate, indice de refracție, solu-bilitate, căldură și viteză de dizolvare, conductibilitate electrică, proprietăți optice, spectre de raze X, etc , dar și prin activitatea lor biologică, așa cum se va vedea în capitolele următoare Din această cauză întreprinderile producătoare de medicamente trebuie să controleze preparatele în tot cursul perioadei de valabilitate în vederea identificării eventualelor procese de descompunere, a menținerii stării amorfe sau cristaline respective și a tuturor caracteristicilor fizico-chimice proprii Solvați (Pseudopolimorfism) Generalități în cadrul dizolvării are loc o dispersie a particulelor solutului printre particulele solventului care este influențată de interacțiunile existente în solut și de interacțiunile solvent-solut Pentru ca dizolvarea sa se producă trebuie ca interacțiunile solvent-solut să compenseze interacțiunile din solut în timpul dizolvării are loc formarea de interacțiuni între moleculele solventului și solutului, simultan cu desfacerea unui număr de legături în solut și în solvent Acest fenomen de formare de legături slabe între moleculele solventului și solutului se numește solvatare ; în urma solvatării rezultă solvați care sînt deci complecși moleculari, care au încorporat solventul de cristalizare în rețeaua lor în cazul în care solventul este apa, fenomenul se numește hidratare, iar complecșii formați hidrați, Hidratarea se datorește fie formării unor legături de hidrogen, în cazul substanțelor neionizate, fie unor atracții ioni dipoli, cînd solutul este compus din ioni Solubilitatea în apă a compușilor ionici este determinată de puterea mare a acesteia de a solvata ionii Fiecare ion se înconjură cu o atmosferă de molecule de apă, avînd dipolii de semn opus orientați spre ioni Un ion se solvatează cu atît mai puternic (numărul de molecule legate și căldura degajată sînt cu atît mai mari), cu cît volumul ionului este mai mic și sarcina electrică mai mare, deoarece ionii cu volum mic dezvoltă în jurul lor un cîmp electrostatic mai intens și în consecință leagă un număr mai mare de molecule de apă, decît ionii mai voluminoși Pentru distingerea solvaților de formele polimorfe, care nu sînt complecși moleculari, se folosește termenul de pseudopolimorfi ( ) S-a constatat că solvații diferiților compuși pot prezenta polimorfism Astfel, Huhnert-Brau-stătter M și Gasser P ( ) prezintă dimorfismul solvaților etanolici ai fluocor-tolonei Similar, Haleblian și colab ( ) indică prezența polimorfismului la hidratul de fluoprednisolonă, iar Shefter ( ) la hidratul de succinilsulfa-tiazol Numărul substanțelor capabile de a forma solvați este foarte mare Astfel, o serie de steroizi cum ar fi acetatul de hidrocortizonă, acetatul de cortizonă, fluprednisolona, acetatul de terțbutilfluprednisolonă și hidrocortizonă, acetatul de fludrocortizonă, colesterolul etc , sînt capabili să formeze solvați, iar estradiolul formează solvați cu din solvenții folosiți la testare ( , ) Unii hormoni steroizi ca -dezoxi-ll-hidroxicorticosterona și dehidro-pregnalona rețin, în general, numai solvenți oxigenați Androsterona și dihidrotestosterona nu formează decît hidrați Diacetatul de , -triamcino-lonă poate reține doi solvenți în mod simultan și p t este precedat de două endoterme a căror poziție depinde de presiune ( ) După Kuhnert-Brandstlltter și Grimm ( ) acetatul de dexametasonă formează pseudopolimorfi sub formă de ace și de prisme prin cristalizare din: etanol, mpropanol, n-hexilalcool, acid acetic glacial, acetat de etil, eter, tetrahidrofuran, dioxan, acetonă, metilisobulilcetonă, di-n-propilcetona, cloroform, clorbenzen și nitrobenzen La încălzire solventul se elimină, în funcție de natura lui ; de exemplu la ° pentru solvatul cu etanol și la ° pentru cel cu cloroform Apa se elimină la - ° și la ° Prin eliminarea solventului se formează modificația polimorfă I, care se topește la — °, cu descompunere Modificația polimorfă II, cu p t — °, metastabilă, este greu de obținut și sc transformă la încălzire în modificația polimorfă I Metandriolul ( ) formează pseudopolimorfi cu solvenți ; stabilitatea solvaților este destul de mare, cxccptînd solvatul cu metanol, stabil numai zile, la temperatura ordinară Prin încălzire între — ° solventul este cedat Spectrele solvaților de același tip sînt asemănătoare Multe antibiotice și sulfamide antibacteriene cum ar fi : eritromicina, ampicilina, cefaloridina, cloramfenicolul ( ), sulfanilamida, sulfaguani-dina, succinilsulfatiazolul, sulfametoxidiazina ( ) etc pot, de asemenea, forma solvați Borka ( ) a arătat că rotenona prezintă o afinitate însemnată față de solvenți (metanol, etanol, dietileter, apă, acetonă, acid acetic, acetat de etil, acetonitril, benzen, diclormetan, cloroform, tetraclorură de carbon) Prin cristalizare din metanol, etanol, eter și apă, cristalizează forma II, a retononei cu p t °C ; acetona, acidul acetil glacial, acetatul de etil și acetonitrilul formează cu rotenona compuși nestochiometrici, benzenul și diclormetanul compuși stoechiometrici : , iar cloroformul și tetra clorura de carbon solvați, cu solventul înglobat într-o proporție suplimentară, nesto-echiometrică Rețelele cristaline ale anumitor forme polimorfe pot îngloba diferențiat diferiți solvenți, comparativ cu rețelele altor forme polimorfe ale aceleiași substanță Astfel se comportă forma II a indometacinului care fixează, nestoechiometric, diferiți solvenți, unii dintre ei apropiindu-se de valoarea de , moli (hemisolvați) ( ) Nu există o teorie generală privind afinitatea solvenților pentru anumite grupe de rețele cristaline sau pentru anumite grupe de substanțe Prepararea și caracterizarea solvaților Majoritatea solvaților se obțin prin cristalizarea compusului solvatat din solventul de solvatare respectiv Cînd se folosesc amestecuri de solvenți, solvații se pot forma fie din unul sau din ambii solvenți ai amestecului Holden și Singer ( ) arată că la introducerea unei sări în apă are loc o slăbire a forțelor electrice dintre ioni și deci disocierea lor în soluție apoasă ionii disociați se hidratează, pentru fiecare ion hidratat, numărul de molecule de apă fixate avînd o valoare definită Pentru obținerea solvanților unui compus cu un număr diferit de moli de solvenți se lucrează fie la temperatură, fie la presiune constantă Astfel, Trivedi ( ), lucrînd la presiune constantă a obținut hidrați de ouabaină cu număr diferit de molecule de apă prin adăugarea unui exces de ouabaină la solventul de recrîstalizare și încălzind deasupra temperaturii de cristalizare Soluțiile au fost apoi răcite cînd ouabaina a cristalizat la ° și la intervale tot de ° de la (r pînă la °C Dependent de temperatura de cristalizare s-au obținut hidrați diferiți de ouabaină (tabelul ) Tabelul , Hidrații ouabainci Hldrat Temperatura dc Izolare H, - ’C H, — °G / HaO - 'C (din etanol %) H, — °C (din metanol %) H, -— °C (din dioxan conținînd % apă) HXO — °C °C (obținută prin încălzirea ouabainci necristalizate din etanol) Identificarea solvaiilor în identificarea solvaților se folosesc numeroase metode dintre care analiza termogravimetrică cu numeroasele ei variante, inclusiv analiza calorimetrică diferențială (DSC), spectroscopia IR, difracția razelor X, RMN, sînt frecvent utilizate și ilustrate în cadrul prezentei monografii Cu excepția unor compuși în care solventul este puternic legat de molecula substanței prin legături de hidrogen, formînd o adevărată specie chimică, prezența solventului se manifestă în cercetarea termogravimetrică a compusului, printr-un endoterm în formă de clopot, care precede lichefierea, distin-gîndu-se astfel în mod net de endotermele de fuziune și de schimbare a structurii cristaline în stare solidă în acest caz picul curbei termogravimetrice lineara a temperaturii se găsește, de obicei, la o temperatură superioară celei corespunzătoare desol-va ani în stare de echilibru, în funcție de viteza de încălzire, deoarece reacția °U este instantanee și temperatura probei crește în mod continuu în tot timpul îndepărtării solventului r Temperatura de desolvatare ordinară poate fi considerată apropiată de aceea în care începe punctul de inflexiune pe termogramă Din comportarea termogravimctrică a aducților cu cloroform a predni-sonei forma B, acetatul de dexamctazonă forma C și hidrocortizona forma B, și existența unor aducți asemănători conținînd alți solvenți, Mesley ( ) a ajuns la concluzia că aceștia sînt compuși de incluziune de tipul clartraților Hirtz și colab ( ), folosind analiza termogravimetrică au studiat solvatarea diferitelor substanțe organice Termogramele diferiților solvați prezintă trepte diferite de desolvatare, care corespund pe un anumit interval de temperatură și presiune la solvatul stabil Deosebirea dintre trepte poate fi datorată solvatării reale sau pseudosolyatării dependentă de proba analizată Pentru tetraciclină bază ( ) o creștere lineară a temperaturii determină scăderea în greutatea inițială, care variază de la o probă la alta și care Termograma DSC a solvatului piridi-este datorată volatilizării „apei li- nic al cloramfenicoiului bere“ Aceasta este urmată de proba analizată, indicînd că proba originală a fost un hexahidrat (fig ) Cu ajutorul analizei termice diferențiale Brancone și Ferrari ( ) au arătat că sulfametoxidiazina este un solvat Sekiguchi și colab ( ) au folosit analiza calorimetrică diferențială (DSC) la identificarea hidraților de feno-barbital, teofilină și solvatului cloroformic al grisofulvinei Himuro și colab ( ) au folosit analiza de gaz simultană cu analiza calorimetrică diferențială și analiza termogravimetrică la identificarea solvatului piridinic al cloram-fenicolului (fig ) Kunert-Brandstatter și Grimm ( ) au folosit termomicroscopia și spectroscopia IR pentru identificarea diferiților solvați și forme polimorfe ale ste-roizilor Spectroscopia IR este frecvent folosită mai ales pentru distingerea solvaților de formele anhidre Difracția razelor X a fost folosită pentru determinarea polimorfilor și solvaților de sulfametoxidiazină, de fluprednisolona, la studiul pseudopoli-morfismului fluraltadonei, etc ( ) Cele mai importante metode folosite la identificarea solventului de solvatare sînt: spectroscopia IR, gaz-cromatografia, analiza calorimetrică diferențială, spectroscopia de rezonanță magnetică protonică introdusă de Раке și folosită de Champan ( ) pentru identificarea solvenților de solvatare și eefaloridinei Comportarea la topire a cristalelor solvaților, îmbibate în ulei de parafină sau gel de silicon, cînd numai solvați generează bule de solvent, permite deosebirea lor de formele polimorfe în cazul hidraților pentru determinarea apei se poate folosi metoda tritrimetrică Karl-Fischer (U S P XVIII), Proprietățile solvaților Gradul de dizolvare Schefter și Higuchi ( ) în lucrarea lor asupia comportării la dizolvare a formelor cristaline solvatate și nesolvatate ale unor substanțe farmaceutice, au stabilit ecuația matematică a gradului oe dizolvare Dizolvarea unui solvat în apă poate fi exprimată astfel : n-^apos n- • n-L'solld Ziapos unde : A este componenta medicamentoasă, iar В solventul de solvatare Gradul de dizolvare se calculează cu ajutorul ecuației : dCA zr» dCB kDB / q\ ~ dt ndt n unde: CA și CB sînt concentrațiile celor două componente în soluție CA și CD — concentrațiile respective la suprafața cristalului; DA și DB — difuziunile respective, iar К = factorul de corecție Pentru cazul în care n = și Da = Db, ecuația ( ) devine: G = ^- = kDA (VKsp — Q) ( ) unde dt Din ecuația ( ) se observă că CA își poate mări valoarea peste solubili-tatea lui A în apă Dacă concentrația CJ a crescut mai mult decît CA prin adăugarea solventului de solvatare în mediu de dizolvare, atunci : n KDAKsp—kDACX care indică că gradul de dizolvare pentru solvat descrește cu creșterea lui В în soluție Nogami și colab ( ) definesc gradul de dizolvare astfel : -^= kt{CSAe-kr‘+CSH [ - e-V] - C} dt unde : C — concentrația din lichid ; CSA — concentrația de saturație anhidre ; CSH — concentrația de saturație a fazei hidratate ; kr și kt stante ale procesului de cristalizare și de transport Deoarece, C = , și t = , ecuația ( ) prin integrare devine: • * r kt(CSA—Csh) , k f I zi а fazei — con- Deoarece Q concentrația de la suprafața solidului este inițial mai mare decît C, ecuația ( ) devine: — = k^CsAe- ? +CSH[ — e-kr*)] Conform condițiilor inițiale C = , t = , ecuația ( ) prin integrare devine : p kt(CSA — CSH) ( ) Deoarece t poate fi chiar în fază inițială destul de mare, ecuația ( - dă o relație lineară cu gradientul ktCSA Cînd porțiunea lineară a ecuației ( ) este extrapolată, valoarea lui b este dată de : b = MCșa-Cșh) ( ) kr Ecuația ( ) arată devierea gradului de dizolvare al fazei anhidre de la curba de dizolvare caracteristică hidratului Gradul inițial de dizolvare (dC/dt), = , este derivată din ecuația ( ) la : I— ] =ktCSA ( ) ț dtjt=o care corespunde la gradul de dizolvare al fazei anhidre Comportarea la topire Urmărite la microscop, cristalele de solvat la încălzire suferă o pseudomorfoză, pierd solventul de cristalizare și devin întunecoase și opace Himuro ( ) arată că solventul piridinic al cloramfenicolului la analiza calorimetrică diferențială prezintă picuri : unul endoterm datorat desolvatării, unul foarte mic exoterm datorat cristalizării formei amorfe și încă unul endoterm datorat topirii formei anhidre (fig ) O metodă clasică pentru deosebirea solvaților de formele polimorfe este urmărirea comportării la topire a cristalelor îmbibate în ulei de parafină, gel de silicon, cînd numai solvații generează bule de solvent Stabilitatea chimică și fizică a solvaților Printre factorii care influențează stablitatea chimică a solvaților se numără și lumina, temperatura, aerul atmosferic prin umiditatea și compoziția sa Astfel, influența luminii și temperaturii asupra stabilității vitaminei Bî care poate exista sub forma de cristale convenționale (nespecificat dacă anhidre sau nu) și doi hidrați A și В care conțin % apă se poate urmări în tabelul Din datele obținute se constată că forma A hidratată este chimic mai stabilă decît celelalte forme Tabelul Stabilitatea solvaților vitaminei B Procente rămase (lupă ore expunere la lumina solară o oră expunere la °C Cristale convenționale Forma A hidratată Forma В hidratată , , Brenner G și colab ( ) au arătat că terț-butil acetatul de hidrocortizon se poate oxida în aer spontan de la p — ol la onă Reacția de oxidare este accelerată de căldură, lumină UV și de radicali liberi Pentru urmărirea acestei reacții, autorii au studiat forme cristaline : forma A în care solventul de cristalizare este încorporat în proporție ncstoichiometrică; forma В în care solventul de cristalizare este încorporat în proporție stoichio-metrică; forma C care este o formă nesolvatată în urma expunerii la aer s-a constatat că numai forma A se oxidează, în timp ce formele В și C sînt stabile în ceea ce privește stabilitatea fizică a suspensiilor cu solvați, suspensiile care conțin forme hidratate sînt mai stabile decît cele care conțin forme anhidre ( ) Așa de exemplu o suspensie apoasă de monohidrat de triazi-noindol este mai stabilă decît una care conține forma anhidră Aplicații farmaceutice ale solvaților Dizolvare și biodisponibilitate Cercetările experimentale, concordante cu cele teoretice, indică solubilitatea mai mare a formelor solvatate decît a celor hidratate sau nesolvatate Astfel formele solvatate ale fluorocortizonei cu n-pentanolul sau acetat de etil și ale succinilsulfatiazolului cu n-pentanol se dizolvă mai rapid decît formele nesolvatate în mod analog vitezele de absorbție ale prednisolonului și cortizonului sub formă de solvați ai t-butila-cetatesterului sînt semnificativ mai mari comparativ cu SM nesolvatate Solubilitatea formelor hidratate este de fapt mai mică și decît a celor anhidre Astfel, Shefter și Higuchi ( ) au indicat solubilitatea mai mare a formelor anhidre comparativ cu a celor hidratate ale cafeinei, teofilinei, glutetimidei, succinilsulfatiazolului, iar Frokjoer și colab ( ) ale testosteronei Aceasta determină o absorbție mai rapidă a formei hidratate și condiționează alegerea terapeutică a ei, creșterea concentrației solventului de solvatare în mediu de dizolvare determină o scădere a solubilității substanței respective Astfel, solubilitatea solvatului pentanolic al acetatului de fluorocortizonă scade prin adăugarea de pentanol în mediu de dizolvare Stocarea la o temperatură uniformă a solvaților și hidraților permite menținerea stabilității acestor preparate, în timp ce variația de temperatură este însoțită de dizolvarea și recristalizarea lor și de o deplasare lentă spre cristale mai mari în cadrul lucrării, în cap privitoare la descrierea și comportarea diferitelor forme polimorfe ale SM, vor fi făcute referiri mai ample privind aplicațiile farmaceutice ale solvaților și hidraților ALBON N,,DUNNING W T - Acta crgstallogr,, , , BERTHOUD, GODARGEA Al — Mineralogie, Ed Tehnică, voi , BORKA L — Acta Phann, Succica, , , — , — BRENNER G , ROBERTS F , I-IAINOWSKI A — Angeiv Chem, JnL» , , BURGER A ~ ' ’ BURGER A, BRACONE L CHAPMAN J, E SUSAN E„ STANIFORTH E CHION W, J, - J, Pharm, Scl СПОРНА S, К GARLESS J E„ SHEAK A , , ROBERTS F , Г Set, Phann , , , — Acta Phann, Techn, , , FERRARI II — Mtcrochem, J t , , PAGE J E » PARKER A G , ROGERS, D » SHARPAND C - J Phann, Pharmacol,, , » , , , TAWASHI R — Phann Ind,, , , -•» J Pharm, Phannacol, — » , ENGELHADT W V — International Gongress of Surface Activity Gologne, , * * Food and Drug Adminlstrntlon Federal Reglster — , , , FLORENGE E SALOLE E - J Pharm Pharmacol , , , FRLOKJOER S , ANDERSEN V S - Archv Pharm Chemi Set , , , - FRANK F C - Diseuss Paradau Soc , , , FUlIRER C NICKEL E , THIEL F - Acta Pharm Tech , , GILMAN J J , JOHNSTON W G - J appl Phy , , , GRECU I — Chimie anorganică, xerox, IMF Cluj-Napoca, - GRECU I , MONCIU D — Polimorfismul șl activitatea medicamentelor, Ed Medicală București, GRZYMEK J - Przcmyllsl Chem , , , HALEBLIAN J - J Pharm Set , , , , - HALEBLIAN , RODA R , BILES J J Pharm Set , , , HIMURO J , TSUDA J , SEKIGUGHI K , HOBIKOSHI J , KANKE M - Chem Pharm Bull , , , H RTZ J , BOUTHORS D , CERARDIN J , VASSORT P - Ann Pharm Fr , , , HOLDEN A-, SINGER P — Crystals and Crystal Growlng , Doubledoy Gorden C>ty, N Y , - , HARTSHOME N H , STUART A - Practicai optical Crystallography, N Y - , IVES M B PLEWES J T - J Chem Phys , , , HUTTENRAUGH R , KEINER J - Pharmazie , , , și , , , HUTTENRAUCH R , FRICKE S - Pharmazie, , , KUHNERT-BRANDSTĂTTER M - Purr Appl Chem , , , KUHNERT-BRANDSTĂTTER M , GASSER P - J Mikrochem , , , KUHNERT-BRANDESTĂTTER M , HGRIMM - Mikrochim Acta , , , MESLEY R J - Chem Ind , , NOGAMI H , NAGAI T-, YOTSUYANAGI T - Chem Pharm Bull , , , PICCOLO J , TAWASHI R - J Pharm Sci , , ; , , RUMPFE H - Chem Ing Tech , , , SEKIGUGHI K„ KANKE M - Chem Pharm Bull , , , SHEFTER E , HIGUCHI T - J Pharm Sci , , , SHAD H Y , HIGUCHI T - Pharm Sci , , , SHELL J - J Pharm Sci , , , SCHONERT K - Chem Ing Tech , , , SIXMITZ D - J Pharm Pharmacol , , , , TAWASCHI R , PICCOLO J - Acta Pharm Helv , , , - TAUSCH F W , MIGHAEL A S — International Congress of Surface Activity, Co-logne, , , TRIVEDI J , SHELL J , BILLES J — J Amer Pharm Ass Sci , WEISS H - Pharmazie, , , WHETSTONE J - J Chem Sci , , , , , , WELLS A - Phll Mag , , , Izomorfism și polimorfism: transformări polimorfe Generalități La începutul secolului trecut se credea că o substanță chimică nu poate exista decît într-o singură formă cristalină Existența celor două forme de carbonat de calciu, calcita romboedrică și aragonita, ortorombică, semnalate pentru prima dată de către Klaproth încă din , era explicată prin prezența unor cantități mici de carbonat de stronțiu prezent în unele aragonite în Mitscherlich ( ) a observat că fosfatul de dihidrogen sodiu, NaH PO -H O, cristalizează în două forme deosebite și că sulful cristalizat din propria sa topitură este monoclin, spre deosebire de sulful mineral sau cel cristalizat din soluție de CS , саге are o simetrie rombică Tot el a arătat că sulfații metalelor bivalente cu formula generală Me S - H O, unde Me — Mg, Zn, Со, Mn, Ni, Cr, Ti, V, Fe cristalizează în același sistem cristalin și a introdus pentru prima dată în știință noțiunea de izomorfism, prin care înțelegem proprietatea substanțelor cu compoziție chimică diferită de a cristaliza în aceeași formă cristalină Substanțele cu forme cristaline identice se numesc substanțe izomorfe Ele se pot substitui unele pe altele în rețeaua cristalină și formează împreună cristale mixte în orice proporție, substanțele izomorfe sînt deci perfect miscibile în stare solidă, așa cum se întîlnește la perechea KCl-KBr Miscibilitatea totală este însă destul de rară, mai frecvent întîlnite fiind perechile de substanțe care formează cristale mixte doar în anumite proporții, Așa de exemplu, iodura de sodiu poate îngloba în cristalele sale pînă la % iodură de rubidiu, iar în rețeaua cristalină a iodurii de rubidiu poate exista maximum % iodură de sodiu Substanțe perfect analoage din punct de vedere chimic ca LiCl și KC sau NaNO și KN() nu sînt izomorfe în schimb NaNO este izomorf cu calcita, iai KNO cu aragonita varietăți de carbonat de calciu, CaCO De asemenea diferite din punct de vedere chimic, cum sînt KMnO , BaSO și KBF sînt izomorfe, deoarece razele cationilor K+ ( , Â) și Ba + ( , Â) sînt de mărimi apropiate, iar antonii MnO^, BFj" și SO$~ au o structură similară, formată din patru atomi identici sau asemănători, puternic elec- troncgativi, grupați în jurul unui atom central diferit, hibridizați d*s sau sp\ cu configurație spațială tetraedrică Izomorfismul apare deci numai atunci cînd formula moleculară a substanțelor este analoagă, celula elementară a rețelei identică în ceea ce privește aranjamentul spațial și foarte apropiată ca dimensiune» în alte cazuri aceeași substanță, ca de exemplu carbonatai de calciu, poate exista sub două forme cristaline diferite Aceeași situație se găsește la diamant și grafit, două varietăți ale carbonului, care diferă prin structura lor cristalină, adică prin modul de aranjare al atomilor în rețeaua respectivă Aceste observații au dus la definirea noțiunii de polimorfism, prin care se înțelege proprietatea anumitor substanțe cu aceeași compoziție chimică de a prezenta mai multe forme cristaline deosebite unele de altele prin sistemele lor cristalo-grafice în cazul elementelor această proprietate se numește alotropic Polimorfismul nu trebuie confundat cu tautomerismul sau izomerismul dinamic, deși acesta din urmă implică formarea de molecule diferite, care se comportă în multe cazuri ca modificații polimorfe, mai ales dacă echilibrul dintre cei doi izomeri se stabilește ușor Izomerii dinamici au puncte de topire diferite ca și modificațiile polimorfe, dar formează totdeauna topituri cu compoziție diferită, în timp ce modificațiile polimorfe prezintă deosebiri numai în stare cristalină și nu și în topitură sau în stare de vapori; deosebirile modificațiilor polimorfe dispar deci din momentul distrugerii rețelei cristaline Fiecare formă cristalografică este stabilă în anumit interval de temperatură și cînd limitele acestui interval sînt depășite, la temperatura de transformare sau de tranziție, substanța trece în altă formă cristalină Transformări polimorfe enantiotrope și monotrope /• • > • • •• • • i • • * w • • к Д » • Variațiile unei substanțe cristaline, stabile în anumite condiții fizico-chi-mice, se numesc modificații sau forme polimorfe, fiecare fiind caracterizată prin structura ei cristalină proprie Din punct de vedere chimic, modificațiile polimorfe ale unei substanțe sînt identice ; topite sau transformate în vapori dau aceeași substanță cu aceleași proprietăți fizico-chimice în stare cristalină însă, modificațiile unei substanțe polimorfe prezintă unele caracteristici fizice și chimice deosebite O modificație a unei substanțe polimorfe este stabilă numai în anumite limite de temperatură și presiune : la depășirea acestora substanța polimorfă trece în altă modificație stabilă în noile condiții de temperatură și presiune Transformările structurii rețelei unei anumite modificații cristaline, stabilă la o anumită temperatură, într-o altă modificație cristalină, stabilă la altă temperatură, se numește transformare polimorfă Transformarea polimorfă este un fenomen caracterizat printr-o schimbare, o regrupare de poziție a ionilor, atomilor sau moleculelor ce ocupă nodurile rețelei respective la temperatura do transformare polimorfă, cînd sub acțiunea temperaturii vibrația ionilor este suficient de intensă pentru u trece în altă stare corespunzătoare noului conținui de energie La punctul de transformare — Structura cristalin# , biodlaponibuuatea —» cd JU exista un momefit intermediar între cele doua stări, cînd agitația termică și mișcarea pentru schimbul de poziție Sînt atît de active, îneît unele anomalii ale variației proprietăților fizice la temperatura de transformare Constantele fizice, dilatajia termică, greutatea specifică, indicele de refracție etc marchează o discontinuitate la temperatura de transformare, proprietate folosită la determinarea punctului de transformare Din punct de vedere termic, trecerea de la forma structurală stabilă la temperatură joasă, la forma structurală stabilă la temperatura înaltă este un fenomen endoterm, iar trecerea de la forma stabilă Ia temperatura înaltă la cea de temperatură joasă este un fenomen exoterm în cazul în care temperatura de transformare este mai joasă decît temperatura de topire a formei cristaline stabile la temperatura mai joasă, transformarea se produefe în timpul încălzirii sau răcirii substanței în stare solidă, fenomenul fiind reversibil Cînd temperatura de transformare este mai înaltă decît cea de topire a uneia dintre formele cristaline, cele două forme nu pot trece una în altal *■ • Transformările polimorfe pot fi enantiotrope sau monotrope Primele reprezintă trecerile reversibile ale unui compus între două modificații ale sale, fără a-și schimba starea de agregare, fiecare modificație avînd un interval propriu de stabilitate Transformările polimorfe monotrope sînt transformările ireversibile de la o formă instabilă, lă una stabilă a substanței polimorfe în stare solidă; la orice temperatură o singură formă este stabilă, cealaltă fiind meta-stabilă Modificația stabilă prezintă cel mai ridicat punct de topire, interpretat adesea ca un criteriu al celei mai ridicate purități, cea mai mare stabilitate chimică în timp și cea mai scăzută solubilitate în cazul metilprednisolonei, forma cu cea mai mare stabilitate are și solubilitatea cea mai ridicată Modificația polimorfă cea mai stabilă se notează în mod convențional cu I, a sau A, urmat de II, III, IV etc sau ( , y, S sau B C D , etc pentru celelalte modificații polimorfe, în ordinea descrescătoare a stabilității lor Diferențele conținutului de energie liberă al sistemului indica stabilitățile diferitelor forme polimorfe Forma cristalină avînd unitățile moleculare, atomice sau ionice cel mai strîns aranjate, are conținutul de energie liberă cel mai scăzut și reprezintă modificația polimorfă cea mai stabilă termodinamic și cea mai puțin solubilă Modificațiile polimorfe se comportă una față de cealaltă asemănător cu stările de agregare solid, lichid și gazos, care depind de presiune și temperatură Dintre două forme polimorfe este stabilă, aceea care are entalpia liberă cea mai mică, respectiv energia liberă mai mică Ca și măsură pentru energia liberă poate fi folosită presiunea de vapori ( ) După curba presiunii de vapori se deosebesc două tipuri de transformări Astfel figura , prezintă curbele presiunii de vapori ale modificațiilor I și II ale unei substanțe și curba topitorii (f) Curbele I și II se intersectează la punctul de transformare T, în care cele două forme sînt în echilibru Sub acest punct, modificația II este stabilă, deoarece posedă presiunea de vapori mai joasă și peste punctul de transformare (tranziție), această modificație are presiunea de vapori mai înaltă și este din această cauză nestabilă La punctul T de tranziție curbele celor două modificații intersectează curba presiunii de vapori a topiturii Modificația I care este stabilă peste punctul de tranziție, posedă p t cel mai înalt și modificația I trebuie să se topească la o temperatură mai joasă, dacă nu suferă transformarea anterior La punctul de Fig Curba presiunii de vapori și a topiturii în cazul modifî-cațiilor polimorfe I și II enantiotrope ale unei substanțe • “ * * Г •, t ) ’ , r p • A j -F înseamnă că F n = A , care poate fi definită afinitatea chimică este egală cu zero, în acest caz forma polimorfă I se transformă în II, iar modificația cu cea mai mică energie liberă este stabilă, în cazul în care A' • > ' ' f * • € • * ■ * • І • Л- • * • \ • ( • ' • • • ’ • •: * • , " • лf * H * v* * L * / / / ГѴ gâ / / / ' ' ?& / / * Fig Diagrama energie liberă-presiune pentru HMX ; temperaturile de tranziție au puncte măsurate dar punctele reale nu sînt cunoscute Fig Diagrama presiune-temperatură pentru HMX (diagrama este redată calitativ, cu excepția intersecțiunilor cu linia de presiune de atm, care are puncte măsurate sistemelor este posibilă determinarea cu ajutorul microscopului a unei diagrame de compoziție completă, nu numai între fazele stabile, dar și între toate perechile posibile de forme polimorfe stabile și metastabile i t e mercur (II) (roșie) (rombic) (pătrat ic) CaGO : calcita aragonită A SO : Y — A O ° a — corindon (cubic) (hexagonal) Substanțe organice în cadrul substanțelor organice polimorfismului este și mai răspîndit Se apreciază că / din toți compușii organici sînt polimorfi Un repertoar al substanțelor organice polimorfe a fost întocmit de către Deffet ( ) După Kuhnert-Brandstătter ( ) frecvența modificațiilor polimorfe pentru unele grupe de substanțe medicamentoase organice poate fi urmărită în tabelul Tabelul Polimorfismul unor substanțe medicamentoase organice • Modificații Substanțe medicamentoase Forme cercetate Polimorfism, % incluse în preparate larmaceutice, % Bărbi turi ce Hormoni steroizi Sulfamide геХетр и Ja, Progesteronă și acetatul de cortizonă se cunosc cel mo- a„q л» ă modificațiilor polimorfe pentru aceeași substanță este diferit Așa de exemplu la progesteronă și acetatul de cortizonă L cunosc cnstabne distincte, cele mai multe sulfamide prezintă — dificațu polimorfe, barbitalul , fenobarbitalul , etc în literatura de specialitate din ultimii ani polimorfismului substanțelor Dintrea“udiîemai torobi SUUa®id’ et', lucrările lui Kuhnert-Brandstătter și col în Austria, R J Moslcy în Anglia, J Haleblian și Mc Crone, Tawaski, Higuchi R în S U A , D G Simons și col în Canada, L Borka și col în Suedia, Tamura, Kuroda, Yokoyamo, Watanabe și col în Japonia, Gullory, Masse și col în Franța și mulți alții (a se vedea bibliografia cap — ) în țara noastră primele cercetări privitoare la polimorfismul sulfametoxi-pirimidinei și a absorbției in vitro a palmitatului de cloi amfcnicol au fost efectuate de Sofia Arizan și col ( ), respectiv de I Cruceanu și col ( ) Antibiotice Substanțe chimice cu acțiune antimicrobiană, produse de unele microorganisme în cursul activității lor metabolice, unele antibiotice prezintă fenomenul de polimorfism, așa cum se poate urmări în cele ce urmează Ampicilina D-alfa-aminobenzilpenicilina sau Ampicilina, (Polycillina) penicilină semisintetică cu spectru larg antibacterian și cu caracter amorf, se prezintă sub formă de pulbere microcristalină, albă, cu gust amar, puțin solubilă în apă ( : ), insolubilă în alcool, acetonă, eter, cloroform ; pH-ul soluției apoase , % = — ; a^ = + la + ° (C = , % apă) ( ) A fost izolată sub formă anhidră și sub formă de trihidrat Studiind solubilitatea ampicilinei între , — °, Poole și col ( ) au constatat următoarele : — la °C, punctul de tranziție al celor două forme, ele prezintă aceeași solubilitate ; — sub °C, forma anhidră este mai solubilă decît trihidratul iar la ° trihidratul are o solubilitate superioară ; — la ° solubilitatea formei anhidre este cu % mai mare decît cea a trihidratului ( , respectiv , mg/ml) Măsurînd in vivo T , adică timpul necesar pentru ca % din ampicilina anhidră și trihidrată, marcată, să treacă în soluție, ei au constatat că Тад este de , minute pentru forma anhidră și de minute pentru trihidrat Studiind relația dintre solubilitate, absorbție și reactivitatea famaco-logică a ampicilinei anhidre și trihidrate, in vitro și in vivo, administrată oral la cîini și la oameni, sub formă de capsule de mg, autorii menționați ( ) au arătat că ampicilina anhidră produce o concentrație sanguină mai ridicată, care se instalează mai repede decît dacă administrarea ei se face sub formă de trihidrat Așa cum rezultă din tabelul modificația — Structura cristalina și blodlsponlbllitatea — cd Д Tabelul Absorbția ampicilinei Forma polimorfă Animale tCslii Ic Conccn гл in inaX mă în ser Suprufaln de sub curbft tAg/ml timp (orc) ixin/ml minute anhidră cline , , trihidrat cline , anhidră om , , trihidrat om , , polimorfă anhidră produce o concentrație sanguină de , g/ml după o oră, iar trihidratul numai de , pg/ml, după două ore de la administrare în tabelul se indică zonele stabilite pe baza curbelor de nivel — ser sanguin/timp — observate la studii pe om ( ) Tabelul Absorbția unor preparate cu ampicilina Formă de administrare * — • • ’ » Л Ampicilina Suprafață cm’ Raport ampicilină anhidră : trihidrat W suspensie • • % > anhidră , trihidrat , , capsule anhidră trihidrat , , , James și col ( ), utilizînd difracția razelor X au descris o formă cristalizată ortorombică și una anhidră, monoclinică a ampicilinei Folosind microscopul polarizat ca metodă rapidă de studiu, a formelor cristaline ale substanțelor medicamentoase ca atare sau chiar asociate in unele forme farmaceutice în prezență de adjuvanți, Watanabe și col ( ) au arătat că ampicilina se poate afla într-o forniă anhidră, cristale lamelare monoclinice au indici de refracție пг (n{ ) = , și n (nY) = , sau de trihidrat, ace, ortorombice cu (n a) = , și ns (n ( ) = , cu caracter amfoter, prezintă un bactericidă mai шаге in vitro asupra bacteriilor gram-negative decît ampicilina A fost izolată sub formă anhidră, trihidrat și amorfă; ultima prin recristalizare Epicilina Epicilina, penicilină semisintetică, spectru larg antibacterian similar ampicilinei, deși exercită o activitate lina A fost izolată sub formă anhidră, trihidrat și amorfă; ultima prin recristalizare Structura moleculară a epicilinei diferă puțin de a ampicilinei dar unele proprietăți fizico-chimice diferă semnificativ Dacă la temperatura camerei ( °C) epicilina trihidrat este de ori mai solubilă decît forma anhidră, , și respectiv , mg/ші, ampicilina trihidrat este mai puțin solubilă decît forma anhidră, , și respectiv , mg/ml ( ) л Soluția apoasă a epicilinei anhidrc este stabilă și nu se transformă iu trihidrat la păstrarea la de orc la °C Trihidratul se transformă în lorma anhidră la temperatura ordinară sau mai ușor prin încălzire la °C Expuse la o umiditate relativă de %, ore, sau % ore, forma Fig Spectrul IR al polimorfilor cpicillnoi tinnW^ nu sînt higroscopice ; forma dinar’i ( П )ПИ ltate CU după orc de expubere la’temperatur încălzirea la °C, la vid timp de zile vovv u, ptaderc „ CJ,;L“■ transformate l„ formj amorM i nSoma»»utrelC de sînt hidratate cu / molecule de apă Anhidre se obțin prin încălzirea cristalelor hidratate la ° sub presiune de , mm pe PaO , timp de zile în atmosfera camerei aceste cristale trec reversibil în cele hidratate cu / molecule de apă Din cristalele formei a cefaloridinei recristalizate din apă grea, spălare cu acetonă și uscare sub presiune redusă se obține forma deuterată Forma e a cefaloridinei se obține din forma p, prin uscare în vid timp de ore la temperatura camerei Speetrometria de rezonanță magnetică protonică (RMP) indică că cefalo-ridina p conține o moleculă de metanol, forma £ o moleculă de dimetilsul- foxid, iuo pe iepuri a unor suspensii de palmitat de cloramfenicol cu cristale sub formă de plăci sau sub formă de ace sau bastonașe foarte fine și hidroliză enzimatică a acestora in vili o, Ilidioliza cristalelor sub formă dc plăci nu a fost observată sau a avut loc în foarte mică proporție chiar după orc, în timp ce cristalele mici au fost ușor hidrolizate Biaeckman și col ( ) au studiat microscopic și microbiologic mai multe suspensii cu palmitat dc cloramfenicol de diferite proveniențe si a arătat că produsul amorf Mu crlstalu it sub formă de ace mici care nu pot fi măsurate și prezintă mișcări brownienc, sînt hidrolizate aproape % și este bine absorbit de către iepuri Preparatele cristalizate sub formă de plăcuțe de dimensiuni de circa p sînt hidrolizate numai în proporție de %, iar plăcuțele cu dimensiuni de peste p nu hidrolizează, iar absorbția lor este foarte slabă sau nulă Autorii citați au descris modul de preparare a unei suspensii de palmitat de cloramfenicol cu bună absorbție în organism Moes ( ) a arătat buna absorbție la om a palmitatului de cloramfenicol precipitat după indicațiile lui Braeckman și colab ( ) Glazko și colab ( ) a arătat că resorbția esterilor de cloramfenicol este direct proporțională cu viteza lor de hidroliză în mediu alcalin; hi-droliza acestora este în funcție atît de natura lor chimică, cît și de suprafața specifică a particulelor Gradul de resorbție a palmitatului de* cloramfenicol, administrat sub formă de suspensii, este cu atît mai mare cu cît mărimea particulelor sale este mai mică ( ) Maruyama și colab ( ),Tamura și colab ( ) studiind polimorfismul palmitatului de cloramfenicol cu ajutorul spectroscopiei TR și a difracto-metriei cu raze X, au arătat existența a două forme polimorfe cristaline a și ( , biologic active și a unei forme amorfe inactive, identică cu forma a Agular și colab ( , , ), reluînd cercetările lui Maruyama și Tamura ( , , ) au identificat trei forme cristaline*polimorfe ale palmitatului de^clo-ramfenicol, pe care le-a notat cu А, В și C Modificația polimorfă В sau A este metastabilă și se obține, prin dizolvarea la cald a palmitatului de cloramfenicol în alcool absolut ( g în nil) ; soluția răcită, la temperatura camerei, se introduce, sub agitare, în ml apă, cînd se depun microcristale de , — p, sub formă de ace foarte fine (fig ) V Modificația polimorfă amorfă se Iuții de palmitat de cloramfenicol în Modificația polimorfă Л sau ( , este stabilă și se ob*ine prin sosirea la cald iu cloroform ( g In ml) și cristalizare spontana Formea-S cristale mult mai mari de — u (fig ) obține prin răcirea bruscă a unei so-metanol absolut cald ( ), sau prin încălzirea rapidă a palmitatului topit și răcirea la — ° ( / ) Are o stabilitate mică de ordinul minutelor sau Fig Palmitatul de cloramfenicol; forma Л sau p orelor Căldura de topire și de dizolvare a modificațiilor polimorfe ale palmitatului de cloramfenicol sînt trecute în tabelul Utilizînd analiza termică diferențială (DTA), Borka ( ) a arătat existența a forme polimorfe cristalizate ale palmitatului de cloramfenicol — forma A sau £, forma В sau a și forma C cît și o modificație amorfă și a corelat activitatea biologică cu căldura lor de topire, care variază sensibil de la o formă la alta După Masatoshi și colab ( ) forma amorfă a palmitatului de cloramfenicol este formată din două forme metastabile, forma și sub —a, pe care le-a studiat utilizînd DSC, difracția razelor X, spectroscopie IR și microscopic încrucișată (Crossed Follars) Căldura de topire și dizolvare a formelor polimorfe ale pal: itatului de cloramfenicol Tabelul Forma polimorfă Căldura de topire Căldura de dizolvare kcal/mol cal/g | kcal/mol В sau a , , , A sau p , , , C , , , amorfă V , , se deosebește de al formelor cunoscute —a s-a obținut prin încălzirea la ° a formei sau direct Forma s-a obținut prin răcirea foarte rapidă sub °C a palmitatului de cloramfenicol ; la încălzire la ° se transformă în forma sub — a ; spectrul de difracție la raze X se deosebește de al formelor cunoscute Forma sub —a s-a obținut prin încălzirea la ° a formei S sau direct dm topitură prin răcire rapidă Intre - ° se transformă în forma —> sub a = » - , ± , kcal/mol (forma sub —a via forma ) Diferențele însemnate între ДН иьа->а direct din topitură și prin intermediul formei este atribuită mărimii granulelor formei sub —a Urmărind comportarea unei dispersii suprarăcite a palmitatului de cloramfenicol în prezența unor agenți tensioactivi, după agitare și păstrare la °, autorii au observat o creștre bruscă a vîscozității după o oră, datorită formării cristalelor formei sub—a, care se transformă treptat în forma a sau p, bioactivă Spectrele IR ale formei sub —a și a sînt identice, iar spectrele de difracție la raze X indică pentru forma sub —a picuri foarte largi cu poziție similară formei a, dar cu intensități mult mai slabe Urmărind absorbția la om a unor amestecuri ale formelor A și В con-ținînd proporții crescînde ale formei В ( , , și %) și determină concentrația cloramfenicolului în sînge și eliberarea sa prin urină, Aguiar și colab ( ) au constatat că absorbția este influențată de tipul și concentrația polimorfului cristalin prezent; ea este proporțională cu concentrația polimorfului В metastabil, a cărei concentrație sanguină este, după două ore, de zece ori mai mare decît a polimorfului A (fig ) Fig Concentrația în aer a unei sus- Fig Conținutul la % al cloramfenicolului pensii de cloramfenicol: Л și В (în suspen- В în ser, după ore de la administrare, sie %); N = % ; N = % ; O = % ; P = O/o ; L = % în figura este reprezentată relația dintre valoarea maximă a cloramfenicolului în serul sanguin, după două ore de la administrare și conținutul procentual în modificația polimorfă В sau a, metastabilă și activă/ Urmărind „in vitro “ viteza de hidroliză a formelor polimorfe A și B, în suc pancreatic, a arătat că ea este practic nulă pentru forma polimorfă A și crește cu creșterea concentrației formei polimorfe B Transformarea formei metastabile B, activă biologic, în polnriorhilA, inactiv și stabil se amorsează la % așa cum rezulta din m asur‘to" d la tometvicc ( ) și este micșorată de prezența unor cantități mici de steaiat de cloramfenicol Constantele termodinamice ale formelor polimorfe au fost calcula e de către Aguiar și colab ( ) din curbele lor de solubilitate într-un amestec de alcool terțiar și apă Inactivitatea formei A se datorește faptului că în intestin descompunerea sa enzimatică, cu ajutorul esterazei în cloramfenicol alcool, absorbabil, nu are loc deloc sau se face foarte încet Activitatea biologică a formei В (a) este explicată din punct de vedere fizic prin configurația trans a catenei resturilor de acid gras Cruceanu și colab ( ) au studiat relațiile existente între forma, dimensiunile particulelor, starea polimorfă și hidroliză enzimatică „in vitro a unor sortimente de referință de palmitat de cloramfenicol, comparativ cu două sortimente de referință provenite de la firma Boehringer-Mannheim („polimorf A“ și nonpolimorf Ă“) Din datele experimentale obținute se relevă importanța polimorfismului și în mai mică măsură a mărimii particulelor asupra dinamicii de hidroliză enzimatică și necesitatea controlului suspensiilor de palmitat de cloramfenicol, în timpul depozitării, pentru a decela transformarea modificației metastabile, B, activă biologic în modificația stabilă, A, bioinactivă Benerjee și colab ( ) au experimentat pe copii, maimuțe și pe pisici, absorbția palmitatului de cloramfenicol amorf și a polimorfului A, în suspensii cu polisorbat de Ambele forme sînt absorbite la copii, polimorful A se absoarbe însă mai încet și menține o concentrație ridicată a cloramfeni-colului în sînge timp de ore Absorbția polimorfului amorf este maximă după două ore, după care concentrația sa în sînge scade puternic O suspensie de palmitat de cloramfenicol polimorf A, în prezența unei substanțe tensioactive, este absorbit la copii, menținînd o concentrație sanguină timp îndelungat Polisorbatul mărește absorbția ambelor forme la pisici, ea fiind superioară pentru polimorfismul amorf La maimuțe absorbția unei suspensii de palmitat de cloramfenicol este redusă Morasson și colab ( ) nu determină biodisponibilitatea unor suspensii comerciale de palmitat de cloramfenicol, pe subiecți umani, după administrarea unei doze echivalente cu un gram cloramfenicol bază, determinarea excreției sale urinare totale și utilizarea analizei variționale pentru evaluarea rezultatelor Diferențele de biodisponibilitate au fost explicate prin existenta unor forme polimorfe inactive, cu viteze de hidroliză mai lente și incomplete în suspenâe^^’ °РГ*П diferen^e de granulometrie a principiului activ x?uxpă, B^’îa și colab- mo F II > F I Banda vibrației de valență СО a grupării amidice apare la cm pentru F L, cm- pentru F II și cm pentiu F III, iar în soluție de cm- în stare solidă banda СО a grupării ester apare la cm cm- pentru F II și cm cm- în zona spectrală și cm" F I, prezintă benzi care pot fi utilizate la caracterizarea ei la cm" , iar F II și F III la cm" Diagrama solubilității indică pentru temperatura de ° o solubilitate a F III și F II de , respectiv , ori mai mare decît aceea a F I ; F II este forma metastabilă cu parametrii termodinamici intermediari între F I forma stabilă și F III metastabilă (tabelul ) pentru F L, pentru F III, iar în soluție la Tabelul Unii parametri termodinamici ai polimorfilor stearatului de cloramfenicol Forma Fzzz >FX GT cal mol" ST c u cal mol*" °K °K °K °K Fzzzzz — (a) — (a) - (a) - , (a) - , — (b) - (b) — (b) - , (b) - , (a) Valori calculate pentru trecerea în F (I) (b) Valori calculate pentru trecerea în F (II) — , (a) — > (b) Entalpia de dizolvare a celor trei polimorfi arc AHe(F,I ) « cal* mol" ; AIIB(FJI) » ДНВ(І ; В în soluția I de nujol; С Готта II în nujol; D forma amorfă în nujol mercial la — °C suferă o transformare endo-exotermă (topire-recris-talizare) cu formarea formei I, care se descompune la °C Spectrele IR (fig ) ale rifampicinei în soluție de CDC (deutero-cloroform) indică că toate funcțiile care pot forma legături de hidrogen sînt legate intramolecular HOC i este legat prin legături de hidrogen la HO-Ca , care la rîndul său este legat la acetilul С б* HO-C este legat la HO—Cx, care la rîndul său este legat carbonilul amidic HO —C este legat la carbonilul furanonic și amida NH la azotul iminic al substituentului de la C In acest solvent rifampicina nu există ca o sare internă așa cum este în apă Spectrul IR al formei I indică că în acest cristal, HO — C nu este legat prin legătură de hidrogen la grupa acetil C și că molecula nu interacționează prin legături de hidrogen, ci prin dispersie și forțe dipolare Spectrul IR al formei II indică că legăturile intramoleculare între HO — C și carbonilul furanonic și HO —Cx și carbonilul amidic nu sînt posibile Spectrul IR al formei amorfe poate fi considerat a fi suma spectrelor formei I și compusului în soluție de CDC Sarea amorfă poate fi considerată ca datorîndu-se coexistenței moleculelor în două conformații diferite ale grupei acetil, care previne formarea unei forme cristaline ordonate La încălzire solvatul I suferă două fenomene endoterme, primul corespunde la evaporarea apei absorbite fizic, iar al doilea la — °C la eliberarea apei de cristalizare care duce la distrugerea rețelei cristaline Spectrul IR al acestei forme indică lipsa legăturii de hidrogen dintre HO —C și grupa acetil La încălzire solvatul II suferă două transformări endoterme, unul la și °C, care corespunde pierderii de apă și altul Ia °C care corespunde topirii Pierderea de apă nu produce modificarea habitusului cristalin dar produce o nouă rețea care topește cu un consum mai mic de energie Această comportare se explică considerînd solvatul a fi un compus de incluziune Spectrul IR indică lipsa legăturii de hidrogen dintre HO —C și grupa acetil și dintre HO iar noua formă cristalină obținută după îndepărtarea apei, prezintă legături de hidrogen între HO —C și carbonilul furanonic și HO —Ci și carbonilul amidic La încălzire solvatul III suferă o transformare endotermică la — °C, cu o pierdere în greutate datorită eliberării tetrahidrofuranului, însoțită de trecerea într-o masă amorfă care topește la °C Spectrul IR indică lipsa legăturii de hidrogen dintre gruparea acetil și HO —Ca La încălzire solvatul IV suferă o transformare endotermică la — °C cu o pierdere în greutate datorită pierderii solventului, însoțită de transformarea rețelei cristaline într-o stare amorfă Spectrele IR ale solvaților I, II, III și IV indică, că moleculele există sub forma de sare internă C și carbonilul furanonic , Sulfamide , Generalități în clasa substanțelor chimioterapice antibacteriene un loc însemnat îl ocupă sulfamidele, introduse în terapeutică de către Domak în ( ) Ele sînt active față de bacterii gram pozitive, gram negative, față de actî-nomicete și virusuri mari Prezintă formula generală: R, B IN —SOtN ; Polimorfismului sulfanilamidei, pus în razelor ( , , , , prin Ulii IZ IU VVl UV UIV r Y- -x - , cnlvoț descrie în trei modificații polimorfe anhidre, un hidrat și un sol al metanolic al sulfanilamidei Forma I cu p t , cristalizează din -hexanol la ; est e P tiotropă cu forma II, cu p t °, obținută prin evaporarea soluției o/o la °, și cu forma III cu p t °, izolată prin recristalizare dintr-o soluție în etanol la ° Temperaturile de tranziție a formelor I și II sînt la / °, respectiv , iar căldura de tranziție I în II de z cal /mol, iar a formei I în III de -b , cal moL Forma I este stabilă la temperaturi ridicate, forma II este monotropă cu forma III Junginger ( ) a utilizat procedeul de uscare prin aerosolizare pentru obținerea a trei modificații polimorfe ale sulfanilamidei dintr-o soluție metanol-apă, pe care le-a caracterizat cu ajutorul diferenței razelor X, AID și a microscopiei electronice Raster Modificația II este stabilă la temperaturi ridicate, iar modificațiile I și II sînt metastabile Produsul de aerosolizare este modificația I Viteza de solubilitate, inițial superioară la modificațiile I și III, metastabile, se nivelează într-un timp scurt După o depozitare timp de luni, în condiții normale, nu s-a observat nici o transformare a formelor I, III metastabile, în forma II, stabilă Prin Fig Diagrama preshmo-temporatură a polimorfilor I Ц, m fanllamldoi mărunțirea produșilor de aerosolizare într-o moară coloidnU stabilirea unui echilibru de modificare tribomecanic dificația II și % modificația I Diagrama presiune-temperatură a polimerilor I II nr i este indicată in figura ’ Ul s-a ajuns la care conține ;/ mo- ai sulfanilamidei Se observa cu modificația III este monotropă față de I și II care sînt cnantiotrope Modificația II poate fi transformată în I prin aport de căldură, aceasta (I) prin depozitare sub temperatura Ti sau prin prelucrare mecanică poate fi transformată din nou în II între Tt și T modificația II reprezintă forma stabilă, iar I și II forme metastabile Peste temperatura Ii este stabilă modificația I, iar II și III sînt metastabile Sidfatiazolul (ST) Grovc și Keenan ( ) au descris în două modificații polimorfe ale sulfatiazolului dintre care una suferă un proces de tranziție la ° și arc p t °, iar cealaltă modificație se topește fără tranziție, la ° Miyazaki ( ) a descris a treia formă polimorfă a sulfatiazolului Modificațiile I sau p și II sau a pot fi obținute prin cristalizare dintr-o soluție saturată în n-propanol la °, respectiv la temperatura camerei ( ) Forma III se obține prin evaporarea lentă a unei soluții diluate de hidroxid de amoniu la temperatura ordinară ( ) Milosovich ( ) a determinat viteza de dizolvare și căldura de tranziție a două modificații polimorfe ale ST utilizînd o variantă a metodei solubilității folosită anterior de Higuchi și alți cercetători ( ) Modificația I sau este metastabilă și are o solubilitate în apă de mg/ la pH , și mg/ la pH , , comparativ cu forma II sau a, stabilă, a cărei solubilitate este mult inferioară, mg/ , respectiv mg/I la pH , ( ) După Kanke și colab ( ) solubilitatea în apă a formelor polimorfe ale ST, calculată din curbele de solubilitate la temperaturi cuprinse între — ° se poate urmări în tabelul Tabelul , Solubilitate în apă a formelor ași pale sulfatiazolului (H ) ♦c oc-ST / PST / , , , , , Л Shnonelli și colab ( ) au arătat că viteza de dizolvare aparentă a formei I a SI’ este egală cu cea a formei II, care în soluție se transformă» monotrop, în forma I Adăugarea de polivinilpirolidonă în timpul preparării soluției împiedică această transformare Deonrwe determinarea «otuMlHațll '”mci в « »ЬІІ- sub formă dc discuri Ei au obținut / ' Мѵпя” г/е * / • Эх £ • * * • Ч ' Л • “"ж * *і« • (X-acctilsulfametoxipirldazina dczaco diată recrlstalizată din n-butanol sau n-pentanol) Forma I constituie pulberea originală folosită în comerț și cristalele obținute din soluții metanolice, acetonice sau amestec de etanol iso-octan și prezintă un spectru IR identic cu cel reprodus de către Chouteau și colab ( ) șiHayden ( ) Fig Termogramele diferențiale a formelor polimorfe ale sulfametoxi-pîridazinei; II N acetilsulfametoxi-piridazină , Spectrul "r n Sin* a sulfa®etoxipiri- Forma II absoarbe căldură la ° (picul endoterm la П cedează pe măsură ce se transformă în forma I (picul exoter încălzită la ° sautriturată energic mai mult timp se transforn Forma II a fost obținută de autori ( ) prin recristalizarea N -toxipiridazinei din n-butanol sau n-n?nbn«i c—x • — (picul endoterm la °) pe care o Г T • m de la o) mult timp se transformă în forma I ~ ‘ ' -acetilsulfame- sau n-pentanol Spectrele IR, diagramele de difracție la raze X cît și cromatogramele în strat subțire indică desacetilarea N^acetilsulfametoxipiridazinei și transformarea ei în sulfametoxipîridazină Forma cristalină rezultată în urma acestui proces de desacetilare corespunde cu recristalizarea însăși a sulfametoxipiridazinei din aceiași solvenți cu toate că valorile căldurilor de tranziție și de fuziune ale formei II sînt oarecum mai mici decît cele corespunzătoare formei II, datorită prezenței unei anumite cantităti de sulfametoxipîridazină în stare amorfă, așa cum se poate constata din datele privitoare la difracția la raze X Forma III prezintă un mic pic exoterm la ° care nu a permis autorilor să calculeze căldura de tranziție Spectrul IR și difracția la raze X ale formei III diferă complet de cele ale formelor I sau II Sulfisoxazolul (SIX) Kuhnert-Brandstătter și Wunsch ( ) au indicat din datele termomi-croscopice existența a două forme polimorfe ale sulfisoxazolului (sulfafura-zolului), care au fost confirmate de lucrările lui Yang și Guillory ( ) Forma I, obținută prin recristalizare din apă la temperatura ordinară, prezintă, un pic endoterm la ° (fig ), cu o căldură de tranziție de cal/mol, are p t la °, căldura de topire , -U , % kcal/mol, entropia de tranziție , și cea de topire , e u ; prin simplă triturare se transformă în forma II mai stabilă Forma II a fost separată prin recristalizare din n-pentanol, are p t ° căldura de topire , ± , % kcal/mol și entropia de topire , e u Ținînd seama de ușurința de transformare a formei I în II ele au spectre IR și scheme de difracție la raze X, identice Sulfametoxaz olul (SMX) Kuhnert-Brandstătter și Wunsch ( ) utilizînd termomicroscopia au identificat trei modificații polimorfe ale sulfametoxa-zolului, dintre care numai două au fost obținute în stare suficient de pură pentru* a garanta studiul spectrelor lor IR Forma I, p t, °, formează preparatul comercial, cu v asim v sim NH la respectiv cm” forma III, p t °, prezintă v sim NH la cm” , v asim la cm” și v (SO —NH—) la cm” ( ) Fig Programele diferențiale ale sulfisoxazolului I și II Young și Guillory ( ) folosind DTA, spectroscopia IR și difracția razelor X la studiul polimorfismului sulfamidelor au obținut trei modificații cristaline ale sulfametoxazolului ale căror constante termice determinate de oînt indicate în tabelul , curbele DTA și spectrele IR în figura Structura cristalină și biodisponibilitatea — cd Tabelul Constante fizico-chimi-ee In forme polimorfe nle sulfnmoloxnzolulul ( ) MU Entropie c u Formă polimorfă III Recrlstalizat din n-butanol, acetonă, metanol apă și uscare din acetonă apă Temperatura de tranziție Căldura de tranziție, cal/mol ± , % Căldura do topire, kcal/mol , G± , % G, ± ,l% Topire , , , Curba DTA a formei II prezintă un pic de tranziție endoterm la °, foarte apropiat de picul de topire de la °, care nu au permis autorilor să calculeze temperatura și căldura de tranziție Spectrul IR al formei II prezintă benzi mai puțin intense la și cm- datorate vibrațiilor de valență a grupării (legăturii) N—II amidic ( ) și benzi suplimentare la numere de undă inferioare , și cm- , comparativ cu forma I, unde ultima bandă nu apare Diferențe au mai fost găsite la , și cm" Banda de la cm" este atribuită de autori vibrației transversale N—H ( ), iar cele de la și cm- vibrațiilor de valență simetrică și asimetrică a legăturii S—O ( ), ceea ce sugerează existența unei legături mai puternice N—H la forma II Fig Termogramele diferențiale ale lulfametoxazolului I, Ц, щ Fig Spectrul IR a sulfametoxazoluhn IșîIL încălzită la °, spectrul formei II ИмНпа к» Datele difracției razelor X asunra nnlim , ?dentlc cu cel al formei I asemănări ale celor două forme Deși forma II пппГ f!espectivi in , căldură formelor polimorfe indicate de Svatek și colab în ( ), w (p t °) preparată de către Svatek și colab ( ) în , printr-o cristalizare dintr-o soluție apoasă caldă prin agitare rapidă, este similară, pe baza spectrelor IR, cu forma I Forma В (p t °), obținută prin cristalizare dintr-o soluție saturată la ' * ' * i • ’l f • Z r TTT л клпгл dimensiunile particulelor, duce la în forma III Inițial formele IV, V și cea care în timp trece în forma timp scurt Măcinarea ca fază intermediară a levată dacă măcinarea se lace sub apa Obținerea : Mesley ( ) sînt greu de reprodus Forma a i iară, pe baza spectrelor IR, cu forma I temperatura camerei, sau din acetonă, este identică, cu forma III, pe baza spectrelor IR După Moustafa și colab ( ) toate, formele au p t între , date care nu corespund cu cele ale lui Svatek și colab ( / ) care atribuiau formei p p t ° Ca și în cazul altor sulfamide, spectrele IR în nujol ale sulfametoxidiazinei, indică existența unor asocieri a moleculelor prin legături de hidrogen inter-moleculare, care ar implica gruparea de amină aromatică a unei molecule cu gruparea sulfonică a altei molecule Existența unor astfel de legături se manifestă printr-o slăbire a frecvenței v (N-H) evidentă în spectrul IR al formei II ( ) Benzile absorbție corespunzătoare acestor vibrații apar la frecvențe sub , cm- în spectrul formei II, comparativ cu , cm- pentru forma I Existența în spectrul IR al formelor IV și V a unei bande intense la cm- , una la cm- și alta și mai intensă la cm’ , sugerează existența acestora sub formă de solvați cu dioxan, respectiv cu cloroform O observație similară a fost descrisă de către Mesley din ( ) și de către Cords ( ) în la aducții unor steroizi cu cloroform Multe diferențe în spectrul IR al formelor cristaline apar în regiunea „amprentelor digitale" Deși corelarea acestor diferențe cu modul de asociere dintre molecule în rețeaua cristalină a diferitelor forme este destul de dificilă, totuși dovezile existente confirmă părerile lui Mesley și Houghton ( ) ( ), Svatek și alții ( ) ( ) care au exclus tautomeria amidimidă ca urmare a diferențelor existente în spectrele IR ale diferitelor forme cristaline ale sulfametoxidiazinei Studiul comparativ al vitezei de dizolvare al diferitelor forme cristaline a arătat diferențe însemnate în viteza de solubilitate și solubilitatea formelor I, III, IV și V pe de o parte și forma II și cea amorfă pe de altă parte (fig ), Spectrele IR au confirmat transformarea diferitelor forme în forma III ' Diferențele de entropie calculate la solubilizarca formelor II și HI (ДН = = - cal/mol pentru forma III și - cal/mol pentru forma II) ar putea fi atribuită de asocierea moleculelor prin legături de hidrogen inter-moleculare ( ), Pe baza studiului întreprins, Monstafa și colab ( ) recomanda ca Forma II, metastabilă, cu solubilii alea cea mai mare în apa este cea mai indicată să fie utilizată în farmacie Transformarea formei II în forma III, stabila în apă, cu cea mai mică solubilitate, constituie un factor important in aprecierea sta Fig Solubilitatca sulfamctoxidiazinei în HG , N ; x = forma I; • = forma II; o = forma III; □ = forma IV ; Д = forma V ; oo = forma amorfă bilității sale chimice și a disponibilității biologice Forma I ar putea constitui, după autorii citați, un material de referință corespunzător pentru identificarea sulfametoxidiazinei I De altfel în preparatele comerciale studiate de către autorii citați, tablete și suspensii, a întîlnit forma I sau un amestec al formei I cu III Kuhnert-Brandstătter și colab ( ) identifică termomicroscopic și caracterizează cu ajutorul spectrelor IR modificațiile polimorfe I, Uși IV ale SMD; forma I, p t — °, v asim , v sim NH la respectiv cm’ , v (S —-NH—) la cm- , forma II, p t — °, v asim , v sim NH la respectiv cm- și v (SO —NH—) la cm" ; forma IV, obținută prin cristalizare din alcool la rece, are p t — °, v asim v sim NH la (ascuțit), respectiv cm" și v (SOa — NH—) la cm~\ Reluînd cercetările privitoare la identificarea formelor polimorfe ale SMD cu ajutorul metodelor optice și morfologice, Yokoyama și colab ( ) au preparat și descris trei polimorfi și doi solvați Forma I se obține sub formă de prisme lungi, monoclinicc, prin cristalizare din apă fierbinte sau metanol %, are nx (n( ') — , și na (ny' — , ) ; Forma II se obține sub forma de romburi și ace mici, monoclinicc, prin răcirea rapidă a unei soluții saturate de etanol la — °C, are n^np) =■ ■= , și na(ny) — , Forma III se obține sub forma de cristale prismatice sau tabulare, monoclinice, prin cristalizare din acetonă la temperatura camerei, are nl(na/) ~ , și na(np') — , Forma IV și V sînt solvați și se obțin prin cristalizare din dioxan, respectiv cloroform Solvatul IV formează cristale monoclinice, cu nl(na/) ~ = și n (ny') = , ; solvatul V, ortorombic, are n/na) « , și na(ny) — , Spectrele JR și de difracție a razelor X ale formelor polimorfe I, II și III sînt identice cu cele descrise în literatură Pe baza datelor experimentale, autorii au tras următoarea concluzie : forma I, p t °, este forma stabilă la temperatura înaltă și metastabilă la temperatura camerei Forma II biologic mai activa, este stabila la temperatul» joasă, metastabilă la temperatura camerei și nestabila la temperaturi ~ ’ Forma IU este stabilă numai la temperatura camerei Forma IV (solvatul dioxanic) și forma V (solvatul cloroformic) sînt nestabile în aer și se transformă în cristale, opace cu eliberarea solvenților Kuroda si colab ( ) a arătat că absorbția gastrointestinală la iepuri a formelor polimorfe ale SMD, administrată sub formă de suspensie pe cale orală sau intraduodenală, este afectată de gradul de tranziție al formei II, metastabile, în formele I și III Forma II „stabilă" se recomanda a fi utilizata în scop farmaceutic; adiția de gelatină îi mărește stabilitatea Biodisponibilitatea celor trei polimorfi ai SMD a fost studiată de către Khalil și colab ( ) și Khalafallah și colab ( ), care au arătat activitatea superioară a formei II, metastabile Caramella, Conte și colab ( , ) au urmărit comportarea Ia comprimare directă a SMD forma polimorfă I și II Pe baza proprietăților fizico-mecanice și tehnologice, a dezintegrării și solubilității comprimatelor cu amidon și lactoză, se recomandă utilizarea polimorfului II al SMD Spectre Din datele publicate în literatura de specialitate privind polimorfismul sulfamidelor și mai ales din cele ale lui Yang și Guillory ( ), reiese că diferențele principale care apar în spectrele IR ale diferitelor modificații polimorfe ale aceluiași compus sînt situate în regiunea vibrațiilor de valență a grupărilor grupării —SOa Numărul mare al formelor polimorfe în clasa sulfamidelor se datorește, după majoritatea autorilor, posibilităților diferite de asociere a moleculelor prin legături de hidrogen intermoleculare care ar implica atît atomii de hidrogen N al grupării aminice cît și atomul de hidrogen de la atomul de azot Nt al grupării sulfonamidice substituite La modificațiile polimorfe stabile legăturile de hidrogen sînt mai puternice ( ) Structura cristalină a unor forme polimorfe ale sulfamidelor bazate pe difracția cu neutroni și cu raze X, ca cele ale sulfanilamidei ( ), sulfatiazolului ( ) indică existența unor astfel de legături de hidrogen Așa de exemplu sulfamida formează cristale ortorombice cu opt molecule în fiecare celulă elementară Fiecare moleculă, așezată în straturi paralele cu axa cristalografică c, formează legături de hidrogen cu alte patru molecule din același strat prin inter-mediul a doua legături de hidrogen mai puternice ( , A) si două legături Hp hidrogen toarte slabe ( A) da lip Nfi O Jgaturdl ,„ ^ “ for-MuZr“p™ eS tUrilM 'Un ‘ P'° A>' “e NH ■ O en= (J'Sulfanilamida și y-sulfanilamida, ale căror structuri cristaline au determinate de elitre AlUaume și Deeap ( , ) tor nen "c“ aîo monocUne în care celula elementară este constituită din patru molecule monocline Substituirea unui atom de hidrogen dc la atomul de azot N influențează laurii îeCthîd”rX“'el '““' СП C“le P°“te P”rtiCipa £ormarea NH și NH și a vibrațiilor de valență simetrice și asimetrice a Grupele funcționale cu volum mare împiedică apropierea hidrogenului amidic dc oxigenul sulfonamidic al moleculei învecinate ; ele pot mari sau micșora densitatea de electroni a azotului amidic datorită unui efect inductiv sau de rezonanță afectînd astfel tăria legăturilor de hidrogen ce s-ar putea forma ( ), Ansamblul efectelor sterice, inductive sau de rezonanță ale grupărilor funcționale pot, în unele cazuri, să împiedice chiar formarea unor legături de hidrogen în care este implicat atomul de hidrogen amidic al sulfamidelor substituite în astfel de cazuri polimorfismul se poate întîlni totuși, în cazul în care este posibilă o gamă variată de aranjamente ale legăturilor de hidrogen formate de atomii de hidrogen de la atomul N sau dacă pot avea loc diferite tipuri de interacțiuni van der Waals între moleculele de sulfamidă Sulfacetamida, cu gruparea acetil la Nx, care mărește mult aciditatea celuilalt atom de hidrogen al funcției amidice, comparativ cu sulfanilamida, nu prezintă modificații polimorfe, absența acestora poate fi atribuită, probabil, formării unor legături de hidrogen puternice prin intermediul hidrogenului amidic La absorbția unei cantități suficiente de energie pentru a rupe legăturile de hidrogen existente are loc deformarea cristalului, urmată de topirea sulfacetamidei Atît p t ( °) cît și căldura de topire , kcal/mol a sulfa-cetamidei sînt mai ridicate decît parametrii corespunzători sulfanilamidei, ° și , kcal/mol De altfel în clasa sulfamidelor s-a constatat că substanțele care nu prezintă modificații polimorfe au p t și călduri de topire superioare compușilor care au modificații polimorfe Importanța contribuției atomilor de hidrogen de la atomul de azot Nx în polimorfismul sulfamidelor poate fi observată în cazul sulfatiazolului, sulfametoxipiridazinei, care prezintă mai multe modificații polimorfe, în timp ce la derivații acetilați corespunzători polimorfismul nu se întîlnește ( ) Deși existența hidrogenului amidic este deosebit de importantă în existența polimorfismului sulfamidelor, totuși prezența sa nu este indispensabilă Așa de exemplu sulfacetamida sodică și sulfaguanidina prezintă modificații polimorfe în primul caz la formarea legăturilor de hidrogen ar participa atomii de hidrogen de la azotul N din gruparea paraaminică în cazul sulfaguanidinei, cu structura sa moleculară simetrică ( ), cu trei grupe amino libere, mărește mult numărul posibilităților de formare a legăturilor de hidrogen Așa cum s-a arătat, sulfaguanidina formează patru modificații polimorfe și un solvat z—\ /NH, h n- so -n=c » P»>‘» Protionamida -Propilisonicotintioamida sau Protionamida (Ektebm) ( X) este o substanță medicamentoasă cu acțiune tuberculostatică, foarte greu solubila în apă, solubilă în metanol, etanol și acetonă, greu solubila în eter și cloroform Are p t - °; în NaOII , , E(l%, cm) nm; în HaSO , n, la nm, ; la nm, ; în etanol la nm, Protionamida prezintă forme polimorfe I p t ; II p t , III p t ’ și IV, studiate termogravimetric DSC și cu ajutorul spectrometriei IR ( ) Antiprotozoarice l-Metil- -nitro- -vinilimidazolul Substanță medicamentoasă cu acțiune antimicrobiană față de bacterii, fungi și protozoare ( ), l-metil- -nitro- -viniI imidazolul prezintă trei forme polimorfe, izolate și caracterizate cu ajutorul termomicroscopiei, DSC, spectrometriei IR și difracției razelor X, de către Pelizza și colab ( ) Punctele de topire, °C, AH în kcal/mol și AS cal/mol °K, prezintă valorile : I °; , respectiv , ; II °; , ; , ; III °; , ; , ; Curbele DSC indică un pic endoterm la °, cu o mică absorbție de căldură, în cazul modificației III, corespunde unei tranziții de tip solid-solid a formei III în I, cu p t ° Forma I este stabilă la măcinare, la temperatura ordinară, în timp ce forma II se transformă în III, proces care este împiedicat prin adiție de nujol; sînt fotosensibile cu schimbarea culorii de la galben la portocaliu intens, viteza de transformare fiind foarte mică pentru forma I; în condiții normale de temperatură și presiune formele I și III se transformă în forma II, transformare care poate fi corelată cu gradul de cristalinitate în cazul formei I și cu mărimea lor în cazul formei III în figura se pot urmări transformările celor forme, nici una nefiind complet stabilă, între ele existînd transformări complexe Fig» Transformările formelor polimorfe ale l-metll- -nltro- -vinllimb dazolului: c = temperatură ordinară; m = mărunțire; t == încălzire Spectrele IR ale formelor I, II prezintă deosebiri în frecvențele caracteristice grupărilor vinii у СГІ ( și cm" ), у Cil imidazolic ( și cm- prezente și în spectrul soluției cloroformico și și cm- ) Pe baza unor benzi în IR, autorii ( ) admit un mod diferit dc tasare al formelor I și II, care s-ar datora existenței moleculei în două conformații diferite în cele două forme ; ipoteza a fost confirmată în cazul formei II pe baza difracției razelor X al unui monocrislal al acestei forme Forma polimorfă II este ortorombică, grup spațial Pbca, cu dimensiunile celulei elementare a « , ( ), b = , ( ), c = , ( ) Â Molecula este planară cu grupare vinii în poziția cis față de gruparea CH heterociclica Antihelmintice Mebendazolul Substanță medicamentoasă cu acțiune antihelmintică foarte puțin solubilă în apă sub , % și o absorbție orală sub , % din doza ingerată introdusă în terapia veterinară în ( ), în cea umană în tratamentul bolii hidaticc în ( ), mebendazolul are p t '— °; E ( cm, %) în , N NaOH % isopropanol; ( ), ( ) ; în , N HCl/ % isopro-panol; ( ), ( ) Prezintă trei forme polimorfe А, В, C, studiate cu ajutorul spectroscopiei IR, de masă și ATD, de către Himmelreich și colab ( ) Spectrele IR ale celor polimorfi prezintă diferențe caracteristice în formă și intensitate a vibrațiilor de valență a grupării carbonilice ( — cm- ) și aminice ( — cm- ) Din curbele DTA (fig ) rezultă că cei trei polimorfi prezintă un pic endoterm comun la °C care corespunde descompunerii termice cu formarea unui amestec a compușilor II, III și IV încălzit în aer la °, răcit și introdus în spectrometru de masă s-a stabilit prezența compușilor II, -a-mino- -benzoil-(lH)-benzimidazol, III -izo-cianato- -benzoil-(l H), benzimi-dazol și IV l-metil- -amino- -benzoiL ( H)-benzimidazol, dintre care compușii II și IV au constituit componentele majore Polimorfii В și C prezintă picuri endoterme adiționale la °, respectiv ° La încălzire sub ° polimorfii В și C se transformă în forma A, cu Fig, , Curbele DTA ale polimorfilor A(I), B( ), C( ) al mebendazohilul stabilitate maximă Stabilitatea lor termodinamică variază în ordinea A> C> В Transformarea de tip C - A are loc la ° iar de tipul В - A la °, potențialul chimic al formei A este cu aproximativ , KJ mol” , mai mic decît al formei C și cu , KJ mol” mai mic decît al formei B Solubilitatea în apa a celor trei polimorfi, In mg ml” x IO este* A — - , ± , ; В «= , ± , și C « , ± , ’ ~ Oxylozanida , '-Dihidroxi- , ', , '- -pentaclorobenzanilida, se prezintă sub formă de c Ltale cu p t — °, cu acțiune antihelmintică, formează modificații polimorfe, caracterizate cu ajutorul spectroscopiei IR, prezentmd diferențe în regiunea — cm" , difracției razelor X și DSC, de către Pearson și col ( ) Solubilitatea în apă a formelor polimorfe variază în ordinea: forma III > > forma II > forma I iar stabilitatea în ordinea I > II iar III intermediara între I și II Astfel solubilitatea polimorfului III este de aproximativ , ori mai mare decît a formei II și de aproximativ ori mai mare decît a formei I Solubilitatea în p p m în , % g/v Tween , este de aproximativ pentru polimorful I, pentru II și pentru III, în ore Forma III cu solubilitatea cea mai mare este stabilă sub formă de suspensie Stabilitatea formei II în suspensie depinde de proba folosită; impuritățile adsorbite influențează solubilitatea substanței și stabilitatea suspensiilor Chemioterapice Trimetoprim , -Diamino- -( , , -trimetoxibenzil) pirimidina, (trimetoprim, TMP)> este o pulbere cristalină, greu solubilă în apă, cu p t — °, în , N NaOH> E ( cm, %), nm ( ) ; în , N HC nm ; în etanol nm Are o acțiune chemioterapeutică și prezintă trei forme polimorfe, un monohidrat, un solvat în benzen : și unul în N, N-dimetilanilină: : , preparați și caracterizați de către Bettinetti și col ( ), utilizînd spectroscopia IR, ATD și difracția razelor X Forma I a fost obținută prin : a) cristalizarea unei soluții saturate la fierbere din solvenți organici la temperatura ordinară sau prin răcire bruscă la — °și uscarea cristalelor obținute pe P Ob timp de ore; b) evaporarea la temperatura ordinară sau după concentrare pe baie de apă la presiune redusă a unei soluții saturate în solvenți organici a TMP ; c) precipitarea unei soluții saturate în solvenți organici, prin adăugare de apă distilată, după ore, filtrare și uscare ca la punctul a) ; precipitare prin neutralizare cu o soluție de NaOH , N a unei soluții % în acid acetic glacial, răcire și agitare ; d) sublimare a TMP la presiune redusă ( , mm) prin încălzire ușoară la — S°C ; a) cristalizare din topitură ( °) prin răcire lentă cînd se obține TMP sub formă de sferuleți Forma II a fost obținută prin cristalizare lentă sau sub agitare a unei soluții de acetat de etil, acetat de isopropil și acetonitril Este stabilă la temperatura ambiantă, iar la încălzire se transformă complet în forma î Termo-microscopic se observă această transformare între — ° Forma III a fost izolată prin deshidratarea pe PaO&, sub vid ( , nm) a monohidratului; formează o masă cristalină constituită din prisme alungite curbate în funcție de temperatura la care are loc deshidratarea se obține forma III, între °C, forma II, între * sau forma I peste °C Monohidratul a fost obținut, sub formă de cristale aciculare, prin cristalizarea lentă a unei soluții apoase la pH , La încălzire pierde molecule de apă la aproximativ ° și se transformă în forma II cu p t °C în spectrul IR Forma П (> °G J г Forma I Prin cristalizarea unei soluții a TMP în benzen la fierbere sau in N, N-dimetilanilină la °, la temperatura ordinară sau răcire la — °C au fost obținuți solvații: TMP*C Hg, respectiv TMP* C HGN(CH ) * în mod analog a fost obținut formiatul TMP HCOOH și clorhidratul TMP-HC Spectrele IR ale solvaților indică formarea probabilă a unei legături de hidrogen între TMP și solvent sau o interacțiune de tip dipol-dipol indus, caracteristice formării solvaților ( ) ( ) în cazul formiatului, în analogie cu acetatul, este posibil o angajare a atomului de azot protonat N-l pirimidinic într-o legătură de hidrogen cu N-l aminic din poziția ( ) Spectrele IR ale formelor polimorfe I, II și III indică diferențe mai ales în regiunea spectrală — cm”" mai ales în ceea ce privește asocierea moleculelor în rețeaua cristalină în funcție de modul de legare al hidrogenului de la gruparea diaminopirimidinică ( ) Citostatice L Mercaptopurina Mercaptopurina, Puri-Nethol, Leukerin sau mercapto- -purina formează cristale prismatice, gălbui, insolubile în apă, greu solubile în alcool, insolubile în eter ; p t - °d ; în , N HC , E(l°/ cm) nm Kuroda și col ( ) în cercetările efectuate privind solubilitatea formelor polimorfe și ale hidratului mercaptopurinei a descris și studiat cu ajutorul spectrelor IR, DTA-TG, difracția razelor X și prin microscopie următorii polimorfi : forma I C H N S-H O ; forma I-TX C H N S și forma III, C H N S Spectrele IR ale polimorfilor și hidratului mercaptopurinei, în nujol, precum și curbele DTA-TG sînt indicate în figura și figura Temperatura de tranziție a formei I-TX în II-TX hidr are loc la °, căldura de tranziție , kcal/mol, AG , cal/mol, căldura de solubilitate a formei I-TX , kcal/mol și a formei II-TX hidr , Solubilitatea în apă la ° scade în ordinea: forma III—II anh — II—TX hidr —I—TX ~ I în funcție de temperatură, solubilitatea formelor I-TX si II-TX hidntat poate fi urmărită în figura , ' hidratat Pipobroman Pipobromanul sau t, -bis(- -bromopropionil) piperazina ( XV) cu acțiunea citostatică se prezintă ca o pulbere cristalină albă, cu p t — °C form Absorbție maximă în HC , n la nm ? în СІ Г ’ Fig Spectrele IR ale polimorfilor mcr-captopurinei și al hidratului (nujol): a = Fj fi-tx b = Fn hidrat și F I-TX liidrat; c — Fn anhidră și Fn-Tx anhidră ; d = Fln FZg Curbele DTA-TG ale polimorfilor mercapțopurlnel șl ni hidratului (încălzire °/min ; а гя Fi și Fj ^ ; b « hidrat anhidră ; d = c ca Fn anhidră și Fn-ix гш ; — curbele DTA; - curbele TG Fig Curbele dc solubilitate In ană ale formelor I-TX șl II-тХ hidrat al mercaptopurinel: forma I-TX • — forma II—TX hidrat; ia °; o la ° A la ’ ; Д ia o Fig Spectrele IR ale pd'morfllor I, II, III șl plpobromatulul ¥ * Pipobromanul prezintă trei forme polimorfe ( ) Porma I cu p t C este forma stabilă la temperatura înaltă și cristalizează sub ^ГІ«а de^basto-nașe din topitură solidificată sticlos a preparatului comercial la JO Id-FU Forma II cu p t °C, forma stabilă la temperatura camerei este, ргшп a în preparatul comercial și se obține sub forma de sferu hți Рг ^ Шх * , d — °C a topiturii preparatului comercial Kuhnert-Brandstatter M a constatat existența a două cazuri de enantiotropie : forma I este enantiotropa cu forma II și forma III Enantiotropia formei I se poate demonstra astfel: dacă pe un film cristalin ce conține forma I și III se adaugă o picătura de etanol, forma I se dizolvă, în timp ce forma III care nu este atît de solubila, va crește pe seama formei I Deci forma III este mai stabilă Prin prezența solventului se mai induce și forma II care este stabilă și transformă atît forrna I cît și forma III Spectrele IR indică diferențe în domeniul vibrațiilor de valență și de deformare OH și pot servi la identificare (fig ) Hormonii steroizi Generalități Hormonii produși de cortexul glandelor suprarenale și de glandele sexuale (gonade), fac parte dintr-o clasă de substanțe mult răspîndite în natură denumite steroizii, care posedă scheletul de carbon tetra ciclic al , -ciclopentano-perhidrofenantrenul Diferitele clase de steroizi se deosebesc între ele prin gradul de nesaturare al nucleului tetraciclic, natura substituenților și a cate-nelor laterale Hormonii steroizi mai frecvent utilizați în terapeutică pot fi derivați de — C — steroizi (derivați ai estranului) foliculari; — C la formulele lor generale și se împart, după numărul atomilor de carbon în: cuprind hormoni feminini cuprind cuprind steroizi (derivați ai androstanului și testanului) hormoni sexuali masculini androgeni; - Ctl - steroizi (derivați ai pregnanului și allopregnanuhii) hormoni sexuali feminini progestativi sub ?°rfiS,mii et ■ ntîlnit în Clasa hormonilor steroizi, cu p t sub C, unde Kunhert-Brandastătter ( ) f-a găsit la <>/n din produsele studiate iar Mesley îl consideră mai degrabă o regulă decît o excepție El este cunoscut cu aproape patru decenii în urmă PT Diferența în comportarea spectrelor IR a unor hormoni steroizi au fost Callow Kennard ( ) și аЦІІ(W) ' "kU ”' °°Н ’* “L ( )' După Mesley i Johnson ( M) Mes| ( ) cercelători indicată în tabelul ’ * n teiapeutica este * » i f| A • Tabelul І’оНіпогПяти! hormonilor eterolzi J)onumlroa conwnft IntornnțlonnlA Doiunnli’o H formula chimică Forma polimorfă Cristalizare în soluție - -* - -l — ——————— Botamatazonfl a-Fluoro p-motll- p a -trlhldi’oxlprogna-l, -dlcn- , -dlona I; И =з OH ; F In a, СНЯ In p A B* B(damatazoniU t-acotat î n = OCOCH,; F In a, CI I, in p A E E Botametazonă- -vahrat I, R = OH ; F In a, CH, In p, a, О СО (CH,), CH, B* E, A, Chf Cortizonii ncotat -Acctoxl- a-hidroxipregn- -en- , , -triona ; IV, R = OCOCH,; p-OH înlocuit cu C = I II III IV V VI VII VIII E Chf Chf E CH OH THF DMAA Dexametazonă acetat t a-Fluoro- a-metil- p, a trlhidroxiprcgna-l, -dien , -diona ; I, R => OCOCH ; F în a, CH , în a в G d E Chf Dimetilsteronă p-Hidroxi- a, -dimetil- p-pregn- -en- -in- -ona ; V, R = -C s CCH,; CH, In a B* E, A, Chf Etinllestradiol -Nor- a-pregna- , , ( )-trien- -in- , p-diol) ; VIII в c* E, A Estradiolundecilat • f > • • • • • J Estra-l, , ( ) trien- , p- diol undecilat p t II - Estradiolfenil-propionat Estra-l, , ( ) trien- , p-dlol -fenllpropionat p t II — Fiuocortolonfi A* • a-Fluor- p- -dihldroxi- a-metil-prcgna , , dlcn- , -dlona p t I - II - Fluocortolonă pivalat a-Fluor-llp- -dlhidroxl-lO n-metll-prcgn- , -dicn- , -dlon- pivalat p t I - II - III - IV - Fludrocortlsonft acetat B| -Acetoxl- a-fluoro- p, a-dlhldroxi progn- -on- , -diona ; IV, R = OCOCH, j F in Da A В C* D Chf ( °C) Chf, A Fluocinolonft acetonld Л a, «-Dlfluoro- p- -dihidroxl-loăr” a-lsoproplHden-dloxipregna-l , -dlen- , -dlona ; II F in Da ♦ • • , • - • A В E • , • ■ Tabelul J tft (continuare) Hldtocortlionă Motnudrlol Norothnndrolonă Prodnlsolană Prcdnlsonă Prcdnlsonă acotat Progesteronă Spironolactonă ‘Clortestostoronă Motilprodni solonă*** Prcdnlsolonă-trtmoUlacetat Pregnenolonă acetat Testosteronă caprinot Testosteronă ciclo hexan proplonat Trlamiclnolonă A A A, Ghf A Chf A I, R « OGOC(CHI)I П Chf П A, Chf Chf II — II — A p t I - II - a-Fluoro-U p, a» a, -telrahidroxipregna-l » -dicn» , -diona p t I II Ш IV p t - ° - ° IU - A Chf Chf > - OH Prcgn- - n- » diona ; ПІ» R-H P-Acctoxl prcgn- -en- -ona E, A Chf A, Chf p° aUbTrlhldvoxi^pvoHiH on > ‘dlona; XV ? R a«MoUI II P aUMvlhldmxiprogiiii U -dton’ , -dlonn ; I» R OH ; GHa tn a „ И - - - —r- —■ ,Жі ■ ■ ■ i n" a-MotlbAB-androston- » -dlol p idroxH -nor a-pregn- ‘ n -ona; VI» R « CH|CTIe p a, -Trlhidroxbprcgna-l» I dlon- » -dlona; R = OH a t-Dlhldroxiprogna , -dlon- , » -trlona ; I, R = OII; B-OH Înlocuit cu I, R=OCOCH ; p-OU Înlocuit cu Testosterona a-Acctiltio- p-hidroxi-S-oxo-l? a-pregn- -on CM- cloroform» THF' — totrahldrofuran: DMAA- Forma П csto IduntlcA cu forma »b* a Iul IWpko ••• Forma li corespunde cu„forma II a lui Biguehl $ colab ( ) * * ЛЯІ A ■ Formele polimorfe ale hormonilor steroizi studiate / x-Androstan- =«mm - ÎS folosind - mg substanță înglobată în pastile cu clorură de potaîb după metoda Hales și Kynaston ( ) potasiu, ciupa clinice cu a = în figura sînt redate spectrele IR ale formelor polimorfe I—V ale acetatului de cortizonă, în regiunea spectrală — cm" după Callow și col ( ), iar în figura spectrul IR a] formei II a acetatului de cortizon Cristalele formelor II, III, IV și V sînt stabile pentru un timp în apă, dar la agitare și triturare se transformă rapid în forma polimorfă I Așa de exemplu cristalele modificației polimorfe II rămîn neschimbate în apă timp de ore, dar la agitare încep să treacă în modificația I, după ore, fiind completă după ore Din această cauză formele polimorfe ale acetatului de cortizon în suspensie apoasă injectabilă ridică probleme, deoarece cauzează o creștere a cristalelor și aglomerarea sedimentului în astfel de cazuri autorii recomandă ca preparatele comerciale cu acetat de cortizon să fie transformate în forma polimorfă I la prelucrarea lor în forme farmaceutice Urmărind creșterea produsă de cristalele acetatului de cortizon micro-nizat în forma instabilă II, suspendat într-o soluție de clorură de sodiu , % în prezența unei tenside neionogene, pentru o mai bună umezite a cristalelor, Carless și col ( ) au constatat: dizolvarea cristalelor mici ale formei II, instabile, mai solubile în apa decît forma stabilă IV; ,i„t„і„ь,г • — transformarea formei II în III, însoțita dc cicștcrca cu • — ’ - trecerea moleculelor dc acctat dc cortizon în soluția saturată ; - fixarea moleculelor dc acctat dc cortizon pc nucleu formei I V, stai и în apă, care conțin / moleculă dc apă sau o cantitate variabila de apa V,UUAgitarca suspensiei accelerează concomitent viteza de dizolvare cît și cea de recristalizare însoțită de depunerea unor particule mai mari Adăugarea de cortizon alcool micșorează viteza de transformare a formei polimorfe и în III, care este însoțită de creșterea cristalelor și apariția formei stabile Polderman și col ( ) au indicat pentru prima dată modul de obținere a unor suspensii apoase cu acetat de cortizon, cu o acțiune fai macologică constantă Popa-Burcă și col ( ) urmărind influența formei și mărimii cristalelor de acetat de cortizon asupra stabilității suspensiilor apoase parenterale au arătat influența favorizantă a unor coloizi hidrofili (carboximetilceluloza și polivinilpirolidona) asupra stabilității acestora Brăileanu și col ( ) au urmărit microscopic, în timp, suspensii oftalmice cu acetat de cortizon utilizînd ca vehicule mucilagiile de metilceluloză , %, carboximetilceluloză sodică , % și alcool polivinilic l, g%, obținînd cele mai bune rezultate cu alcoolul polivinilic, cînd particulele substanței active nu se aglomerează în timp, iar sedimentul se redispersează ușor chiar după luni După Carless și col ( ) acetatul de cortizon în stare solidă există în modificații polimorfe cristaline ; formele I, II și III sînt anhidre și cele IV și V, hidratate Cristalizarea acetatului de cortizon din solvenți neappși formează modificația polimorfă II, în timp ce prin cristalizare din solvenți polari se obțin forme diferite, în funcție mai ales de conținutul în apă al sistemului Interesantă este constatarea că solvenții cu un conținut însemnat de apă favorizează formarea modificațiilor anhidre, de obicei forma III, iar solvenții slab hidratați, sub %, favorizează formarea modificațiilor polimorfe hidratate Prin topire formele II, III, IV și V se transformă în forma I; această transformare are loc și la temperatura ordinară dar într-un interval de timD îndelungat Forma V este stabilă la încălzire și la acțiunea apei ₽ Forma polimorfă I a fost obținută prin încălzirea celorlalte forme la ®C Forma II a fost cristalizată din cloroform și benzen ; forma III dinte o soluție op«a,ă le oootonl % |„ volum» ,au din «pă Iu %tor„“ IV X a l c o ol !n exicetor pe acid sulfuric concentrat * * * uscate “V,"J ? !"•“*•»« ta « J'J ° а тЬпПКа suP erioară benzii de la » > cm , atribuită de autori unui proeminentă Intensă la cm cm pentru forma II și o bandă la * enol pentru forma V I După Mesley ( ) pozlțin benzii cel o este normală la formele V, ѴП și VIII fiind situată între I - cm l la formele III și VI ea este mai joasă» la — cm iar formale I, II și IV prezintă atît o bandă între - cm*" cît și una între * - стЛ ceea ce nu exclude posibilitatea unei asocieri dipolare prin intermediul grupării S-coto, ca la norethandrolonă La forma polimorfă II se observă un dublet foarte puternic la și cm’ analog cu cel existent la forma Л a acetatului dc prednisonă și lipsa ca și la acesta a benzii de la cm”' datorată grupării bncctoxi- -ccto, fapt care, după autorul citat, ar constitui un indiciu al unei asocieri între grupările și -ccto, deși benzile dc absorbție alo grupărilor -ccto și acetat carbonil sînt normale Urmărind comportarea termogravimetrică a color cinci modificații polimorfe cristalizate alo acetatului dc cortizon, Carlcss și col ( ) au arătat că la topire toate formele absorb — kcal/mol, cu toate că temperatura exactă a picurilor de topire variază foarte puțin de la o formă la alta Modificațiile polimorfe IV și V prezintă o a doua tranziție endotermă dc — kcal/mol cu mult sub p t , care provine dintr-o pierdere dc apă cu o cantitate mică de bioxid de carbon Pentru modificația polimorfă IV aceasta corespunde cu / H O la o moleculă de acetat dc cortizon, iar pentru modificația polimorfă V cu o moleculă de apă Fig, , Curbele formelor cristaline ale acetatului do cortizonă (ДЕ este proporțională cu mili calorii/sec) Fig Intertransformările diferitelor forme polimorfe ale acetatului de cortizonă cris* talizat: — Încălzire la ®; tritu-raro cu apă ; — — — suspendare cu apă /// In figura și se pot urmări curbele analizei termice ale formelor cristalizate ale acetatului de cortizon și transformarea diferitelor forme unele in altele la încălzire la °, triturare cu apă sau suspendare în apă Mesley și Johnson ( ) utilizînd spectromctria în înfraroșu pentru identificarea polimorfismului la hormoni steroizi folosiți în farmacie, l-a găsit prezent la % din substanțele studiate, inclusiv acetatul de cortizon care prezintă șapte modificații polimorfe cristalizate Urmărind spectrele IR ale hormonilor steroizi în stare solida, Mesley ( ) descrie modificații polimorfe ale acetatului de cortizon dintre are formele I—V corespund cu cele indicate de către Callow și Kennard ( ), iar formele VI și VIII corespund cu formele у și S publicate de către American Society for Testing Materials ( ) Cristalizarea lor s-a efectuat din următorii solvenți, în condițiile indicate mai jos: Forma I: în amestec cu forma IV prin evaporarea unei soluții etanolice Forma II: evaporarea la temperatura ordinară a unei soluții în cloroform Forma III: evaporarea pe baie de apă a unei soluții în acetonă sau cloroform Forma IV : în amestec cu forma I la evaporarea unei soluții etanolice Forma V : în amestec cu forma II la evaporarea, pe baia de apă, a unei soluții în metanol Forma VI: evaporarea unei soluții în acetonă într-un mojar la temperatura ordinară Forma VII: evaporarea unei soluții în tetrahidrofuran (THF) într-un mojar la temperatura ordinară Forma VIII : recristalizare din N, N-dimetilacetamidă (conține solvent) Cercetînd cu ajutorul termomicroscopiei și al spectrelor IR, substanțe din clasa hormonilor steroizi, Kuhnert-Brandstătter și Grimm ( ) au arătat că acetatul de cortizon în stare solidă formează modificații polimorfe și pseudopolimorfi Pseudopolimorfii formează cu : apa, metanolul, etanolul, n-propanolul, isopropanolul, acetona, metiletilcetona, acidul acetic glacial, dioxan, tetrahidrofuran (THF) și eter etilic De obicei solvenții organici oxigenați, cu polaritate însemnată, favorizează formarea pseudopolimorfilor Așa de ex metanolul, etanolul, n-propanolul și isopropanolul formează pseudopolimorfi cu acetatul de cortizon, în timp ce n-hexilalcoolul nu formează La fel se comportă acetona și metiletilcetona față de metil-n-propil și metilisopropilcetona, care nu formează pseudopolimorfi cu acetatul de cortizon încălziți între ' °C acești pseudopolimorfi pierd cu ușurință moleculele lor de solvent și trec în modificația II, metastabilă, cu p t — °, încălzită la ° trece în modificația I, stabilă De multe ori la această temperatură se întîlnește un amestec al celor două modificații polimorfe In cazul hidraților pierderea moleculelor de apă are loc la o temperatură d® peste °> form!ndu-se modificația polimorfă I, stabilă, care are p t la și propanolul sau acetona or spectre IR sînt asemănă-se întîlnesc deosebiri în = O, așa cum se poate Modiljcația polimorfă I poate obține și prin pulverizarea cristalelor solvatate sau prin cristalizare spontană din topitură la ° Spectrele IR ale pseudopolimorfilor prezintă deosebiri însemnate Solvenții cu aceleași grupări funcționale ca etanolul și și metiletilcetona formează pseudopolimorfi ale căi J toare Și în acest caz, mai ales la solvații cu alcool domeniul vibrațiilor de valență a grupărilor OH si C constata din tabelul ' Tabelul Vibrațiile dc valență vOH și vC=O la solvați ai acetatului de cortizonă Acctat do cortizonă vOH cm- vC = cm- Forma I Forma II (largă) • • Hidratul (ascuțită) Solvatul dc acetonă / • (larg) Solvatul din metiletilcctonă Solvatul din metanol • > » Solvatul din etanol •• ▼ ► • a» * • •• • * • • • - % • Desoxi- -hidroxicorticosteronacetatul CI— • ' / : • * ’ * ’ Cristalizează sub formă de pseudopolimorfi din : metanol, etanol, acetonă, acid acetic glacial, tetrahidrofuran, dar nu și din acetatul de etil, benzen sau cloroform La încălzire între — ° se formează prin eliminarea solventului modificația I Spectrele IR ale pseudopolimorfilor indică deosebiri mai ales în ceea ce privește banda v OH și v С = C, comparativ cu polimorful I, iar comparativ cu acetatul de cortizon se observă apariția unei benzi suplimentare ascuțite între — cm’ , de obicei la cm- (tabelul ), Tabelul Vibrațiile-de valență vOH și vC=O Ia solvați ai ll-desoxi- -hidrocorticostcrona Acetatul de ll’desoxl’ -hldrocortlcostorona v OH cm- VG = O cm- ’ ' Modificația I n b b larg Solvatul cristalizat din acetonă a larg a b b larg Іыь **•* * ” * • " ’ * f ‘ •“ ■ “ • forma IV > forma III > forma VI > forma IV > > forma II, forma I, deci cea mai stabilă, avînd solubilitatea maximă, iar forma II cu stabilitate inferioară, fiind cea mai puțin solubilă etanol %, la încălzire pe baia de apă la ătoare : forma I forma IV fnrir Mestranolul Mestranolul formează trei forme polimorfe, precum și pseudonolimorfi cu metanolul, acetonitrilul și «dioxanul ( ) P * Forma polimorfă I cu p t - °C cristalizează din solvenți care nu formează solvați: etanol, propanol, eter etc Forma polimorfă II se obține de două zile a lopilurii sticloase la temperatura camerei P Solvatul metanolic (raport molar : ) sub forma dc foite hexagonale’ cristalizează din metanol, după evaporarea excesului de metanol La încălzire la "C cedează metanolul, iar la " topește neomogen Solvatul accțoni-trilic sub formă de foi|c romboidale, cristalizează dintr-o soluție acetomtnl Ffp Spectrele IR ale solvaților mestranolului in metanol (Л) acetonitril (B) și în dioxan (G) Fty Spectrele IR ale polimorfilor mestranolului: A ssb Fx; В » Fw; С«Рщ încălzire la — °C suferă o pseudomorfoză în solvatul dioxanic, dioxanul este înglobat tranzitoriu în rețeaua cristalină La încălzire la °C topește neomogen Spectrele IR a celor forme cristaline indică diferențe în special în re-giunea - cm' (fig, și ) Acetatul de esti'ond Din date termomicroscopice s-au evidențiat două forme polimorfe ale acetatului de estronă: I cu p t - °C și II cu p t, — * ( ) ( ) Preparatul comercial nou, cercetat de autori, constă din forma polimorfă П, spre deosebire de cel vechi» format din forma I Din topitură solidificată sticlos a preparatului comercial, cristalizează la ° forma II care la se transformă în forma I Din experiențele cu solvent!» autorii au dedus că la temperatura camerei ambele forme posedă aceeași stabilitate Spectrele IR, datorii ă lipsei grupei OU sînt nesemnificative iu acest domeniu De remarcat este banda МОІГ* a formei II de la cm* Numai lungimile de undă constituie un criteriu do diferențiere a celor două forma polimorfe — Structura cristalina șl UKxUtpcMiibUltataa — счѴ Medrogestona sau —si forma ПІ, Р^^Х^вгмійШ» preparatul comercial și terizate termogravimetric DSC și s și BSsch ( ) Testosterona Meslev si Johnson ( ) au descris modificațiile A și В ale testos Mesiey și joniisou „tiiirînd analiza microtermica, au iar Brandstătter-Kuhnert și Junger ( ) utilizina anaiiz * Йда DSC la * * / f f ‘ • І > Forma II - Solvatul slab hidratat Solvatul puternic hidratat t ’ / ; Dehidropregnenolona Formează pseudopolimorfi din : metanol, etanol, eter, acid acetic glacial, cloroform și apă Cu apa formează doi hidrați diferiți Stabilitatea lor este relativ însemnată la temperatura ordinară La încălzire se transformă, prin eliminarea solventului, între — °C, în forma stabilă, care are p t — °, cu descompunere Spectrele pseudopolimorfilor prezintă diferențe mai ales în domeniul vibrațiilor de valență vOH (tabelul ) Tabelul Vibrațiile dc valență v OH la solvați ai dchidroprogesteronel Dehldroprcgnenolona » OH cm-* Anhidră Solvatul Solvatul Solvatul Solvatul Solvatul Solvatul slab hidratat puternic hidratat cristalizat cristalizat cristalizat cristalizat din din din din metanol etanol acid acetic glacial eter Solvatul cristalizat din cloroform , , (largă) absorbție largă între și Alți hormoni steroizi Polimorfismul și solvații altor hormoni steroizi este indicat în tabelul De altfel % din derivații estradiolului și androstanului sînt capabili să formeze solvați La hormonii steroizi, care formează, de preferință solvați, nu Tabelul Polimorfismul și pseudopolimorfismul altor hormoni steroizi Substanța Forme polimorfe Solvate cu Biblio- Acetoxipregnolonă Alilestrenol Androsten- p - a-benzoat -Clortestosteronă Estradiol fenilpropionat Estradiol valerianat Estriol Flurogestonă acetat ( a-Acetoxi-Qa-fluor-ll p-hidroxlprogesterona-acetat) LInestrenol Quinestrol Stanozolol ( a-Metll- P’ hldroxlandroBtan- , -pIrazol) I °; II - III - - d I - II - d apa; (p t — ) metanol metanol apa metanol cloroform metanol apa metanol metanol, etanol apă, metanol, etanol, n-pro-panol, izo-propanol, ac acetic, benzol» chf, diclormetan ^■ au pu s !“evid®”tă for™? Po,imorfe, deoarece aceste substanțe cristalizează din toți solvenții fie ca hidrat, Не ca alți solvați Metanolul este solventul prevaloarea «te sul, Import nl» practic» „„ primulXd hidraM deoarece reprezintă forma stabil ’ , forma anhidră treolnd In hidraji sub acțiunea umidl-tățh aerului, iar solvații prin depozitare ( ) Dună Mesley ( ) principalele diferențe în spectrele IR ale modificațiilor polimorfe ale hormonilor steroizi, care pot constitui teste de identificare a acestora, sînt sintetizate în tabelul , iar spectrele lor în IR în figura - Tabelul Frecvențe caracteristice în spectrele IR a unor hormoni steroizi medicamentași Denumirea comună internațională (DCI) Forma polimorfă Frecvențe în cm- Betametazonă Betametazonă В i; u i ; și u Betametazonă -valerianat A В și p ; - p pu ; b l ; u Fluorocortizonă-acetat și p d ; s, s, vs, vw, p i В G D m, s, sh, s, sh, s, vs și p d , sh, s, vs p u , s, s, vs, m Hidrocortizona В Nu absoarbe în jur de p d la și (Chf) Prednisolonă A В i, i, și u Prednisonă В Lipsă bandă intensă ( ) i (Chf) Progesteronă В i i Testosteronă В с i i i i — intens ; u — umăr ; p = pic ; p u = pic unic ; b l = bandă lată ; p i = pic intens ; = lat Țmînd^ seama de spectrele IR ale celor hormoni steroizi, studiați în stare solidă, Mesley ( ), socotește că diferențele structurale între diferite forme polimorfe se datoresc unor tipuri diferite de asocieri a moleculelor respective Cea mai frecventă formă de asociere, întîlnită la majoritatea compușilor examinați, se datorește legăturilor de hidrogen intermoleculare între grupările hidroxil, cu formare de dimeri sau polimeri La compușii polihidroxilici este posibilă și formarea unor legături de hidrogen intramoleculare Așa de ex tnamcinolona cu grupări hidroxilice la atomii de carbon învecinați poate forma un pentaciclu Existența unor legături de hidrogen între gruparea hidroxil și carbonil este posibilă la majoritatea hormonilor steroizi și pare probabilă la hidro-cortizon și derivații lui De asemenea nu este exclusă formarea unor legături de hidrogen intramoleculare Intre grupările oc-hidroxil și -ceto Fig Acetat de prednisonă forma A Fig Acetat de prednisonă forma B zw -z w jw Fig t Acelnt dc dexametazonă forma A Fig Acetat dc dexametazonă forma В (include urme dc formă D) Fig Acetat de dexametazonă forma D Fig Noretandrolonă, forma B Fig Spironolactonă, forma A Fig , Spironolactonă» forma B Fig Tria: icinolonă, forma В Fig Fluocinolonă acetonid, forma A Flg> » » Fluocinolonă acctonldi forma B Fig Л& Acetat de betametaromV forma A» Fiff> £S Acetat de betametazonft, forma B Fff /« » Triamcinolonft, forma A Exceptîud formarea unor legături de hidrogen cu atomul de oxigen se pot intîlni legături de hidrogen prin atomul de fhior la hormonii steroizi care conțin fluor Astfel există unele dovezi privitoare la formarea unor astfel de legături de hidrogen intramoleculare între grupările -p-hidroxi și -a-fluor Fig, Spironolactonă, for a C In cazul progesteronei și spironolactonei (formulele III și IX) care nu conțin grupări hidroxil în molecula lor, forma principală de asociere o constituie, probabil, interacțiunea dipolară dintre două grupări carbonil Astfel de asocieri au fost demonstrate la cetone (ciclopentanona) de către Baker ( ) încă din , si observate la formele A ale testosteronei și norethandrolonei ( ) Cu toate asemănările spectrelor IR ale hormonilor steroizi, datorită unor grupări comune (hidroxil și carbonil) și a asocierilor de același tip, totuși spectroscopia IR poate oferi, după Mesley ( ) indicații privitoare Ia structurile unor forme individuale, după cum urmează : Acetatul de prednisonă Banda datorită grupării -ceto de la modificația polimorfă A (fig ) este neobișnuit de joasă, și nu se separă de cea a grupării -ceto de la cm' în mod analog banda C=O a esterului nu apare decît la cm' , ceea ce poate indica o întrerupere a efectului de cuplare normală la cm- a celor două grupări carbonilice Banda de la cm’ datorită legăturii duble din poziția este deosebit de intensă, în timp ce cea de la cm' datorită I- en este puțin semnificativă ; aceste fapte s-ar datora unei asocieri inter-moleculare între grupările ceto din pozițiile și în astfel de cazuri se observă și existența unui dublet pronunțat la și сшЛ Acetatul de dexametazonă Modificația polimorfă A nu formează dimeri asociați prin legături de hidrogen, benzile de la și cm' datorhx-du-se grupărilor OH libere (fig — ) Banda intensă de la cm' poate indica formarea unei legături do hidrogen între gruparea ( -hidroxil și gruparea -ceto, ca și în hidrocortizon De altfel prezența benzii de la cm” , absentă la celelalte trei forme polimorfe, susține această posibilitate și indică inexistența unei legături intramoleculare între grupările II- fJ-OH și -a-fluor, Hidrocortizona La ambele forme polimorfe frecvența benzilor -ceto este joasă, se găsește la respectiv cm~x și se observă la majoritatea -en- -cetonelor care conțin o grupare hidroxil în | unei legături de hidrogen intei moleculare între grupările P ■ -° CCtCu^excepția hidrocortizonei care formează un aduct cu cloroformul și a fludrocortizon-acetatului în care prezența atomului de fluor oferă și a Itc> posr bilități de formare de legături de hidrogen, la nici unul dm compușii careî c: ț o astfel de asociere de grupări, nu se întîlnește polimorfismul; o astfel destiuc-tură este deosebit de stabilă c Hidrocortizon acetatul Banda -ceto, situată la numere de unde inferioaio hidrocortizonului, este asociată prin legături de hidrogen cu cea a grupării -en de la cm" o • , Viteza de dizolvare in vivo și in vitro a fluprednisolonei a fost considerată cu răspunsul ei farmacologic - atrofia cortexului suprarenal - la șobolani Din datele obținute și redate în tabelul se constată că între formele extreme, forma polimorfă I, cu cea mai mare solubilitate și activitate biologică și forma de a-monohidrat, forma etalon, cea mai stabilă și mai puțin activa, solubilitatea poate varia de , ori, iar activitatea de , ori Tabelul Q Viteza de dizolvare in vitro și in vivo a formelor polimorfe ale fluprednisolonei și atrofia cortexului suprarenal Forma cristalină Viteză dizolvare in vitro la °C cu r p m mg/cm’/oră Raport* Viteza dizolvare in vivot mg/cm’/oră Raport* Atrofia cortexului suprarenal g glandă/ g atrofiată greutate/ oră șobolan Raport x -» Forma I , , , , , , Forma IU , , , , , , Forma II , , , , , , p-monohidrat , , , , , , a-monohîdratat , , , , , , • Comparativ cu a-monohidratul Alcaloizi Cofeina , , -Trimetilxantina sau metilteobromina, cristalină incoloră, fără miros, gust amar, CS , solubilă în alcool, metanol, greu solubile cofeina formează o pulbere ușor solubilă în CHC , în apă ; p t — ° ; E ( cm, %) în H SO , N: ( ) ; NaOH , N; ( ); alcool ( ) Oficinală în multe farmacopei sub formă anhidră sau ca mono-hidrat, inclusiv în FR IX, cofeina prezintă, după Sabon și colab ( ) două forme polimorfe, puse în evidență prin analiză termogravimetrică diferențială, ATG și difracția razelor X Forma I cu p t °C și entalpia de topire de , kcal/mol și forma II care la °C se transformă în forma I, absorbind , kcal/mol Ambele varietăți sînt stabile și enantiotrope, transformîndu-se reversibil prin încălzire F la temperatura ordinară, destul de lent, ceea ce a permis autorilor determinarea solubilității lor în apă, comparativ cu cofeina hidratată oficinală Viteza de solubilitate scade în ordinea : forma I > forma II > forma hidratată ; după min cele două forme polimorfe și hidratul prezintă aceeași solubilitate, S = , g/ в °С — ъ z^tFx Cinetica trecerii formei I în forma II are loc Etofilina Hidroxi-etil-teofilina sau Etofilina, cordalin, oxitheonil este o pulbere incoloră, gust amar, solubilă în apă + , alcool + , acetonă + cloroform + , insolubilă în eter, cu p t — ° Prezintă trei forme polimorfe Forma I, foite incolore, cu p t — , °; forma II, ace, cu p t — ° și forma III, sfere cu p t , — , ° Heroina Derivatul , -diacetilat al morfinei sau heroina, este o pulbere cristalină, incoloră, fără miros, gust amar, p t — °, ag* ₽= — ; așor solubilă în apă : , alcool : , insolubilă în eter, cloroform, cu acțiune analgezică sedativă ( ) Formează la fel ca și morfina, două modificații pohmonc Forma I cu p t — ° și forma II cu p t ° și stabilitate ridicată, care poate fi obținută conform schemei ( ) Topitură h ordi nară Cristale II (puțin) Topitură sticloasă solidificată °C h °C inin °C inin Peste ° — min II II II I-f-II luni ° ф t ord stabilă фі— min transformare în forma Spectrele IR a celor două modificații prezintă diferențe însemnate în regiunea spectrală — și cm" Clorhidratul de homatropină Clorhidratnl de homatropină este un înlocuitor sintetic al atropinei folosit ca midriatic și cicloplegic Se prezintă ca o pulbere cristalină albă, solubilă în părți apă; p t bromhidrat — °; picrat — °; Ei cm ( , N, HC ) la nm ( (na) — , și Пц(пу) = , ( ) Compararea spectrelor de difracție a razelor X arată că forma polimorfă I este identică cu forma a descrisă anterior Forma polimorfă II, metastabilă, este anhidră și identică cu forma S-a obținut la fel ca forma IV (metanolat) prin recristalizarea formei I La încălzire la °C se transformă în forma polimorfă III stabilă la temperatura înaltă Formează plăcuțe neregulate, monoclinice, cu nj = , și n = , ( ) Fig Intertransformările formelor polimorfe ale clorhidratului de tiamină Forma polimorfă III (anhidră), stabilă la temperaturi ridicate, cristale monoclinice cu n^na) = , și n (ny) = , ( ), s-a obținut prin încălzirea formei I la circa °C Prin absorbția apei din aer se transformă în forma polimorfă I Forma polimorfă IV, instabilă la aer, se obține prin recristalizarea din metanol sub formă de cristale tabulare, triclinice, cu n^na') = , și na(ny') == , ( ) în aer se transformă încet în forma polimorfă V cu eliberarea metanolului, dar mai rapid la °C Prin absorbția apei din aer, forma V se transformă în forma polimorfă I (fig ) Identificarea celor cinci forme cristaline s-a făcut de către Watanabe și colab ( ) cu ajutorul unui microscop cu lumină polarizată și prin măsurarea indicilor de refracție, folosind medii de dispersie adecvate : n-decan ( , ), ulei de vaselină ( , ), ulei de brad ( , ), a-bromnaftalină ( , ), iodură de metil ( , ) sau amestecurilor lor, cînd s-a observat că formele polimorfe I, II și IV sînt stabile la temperatura camerei Forma III are aproape același aspect microscopic ca și forma I din care se obține, deși rezultatele măsurării indicelor de refracție relevă diferențe ușoare între ele La forma V, care este o aglomerare de cristale fine, a fost greu de determinat unele date optic-cristalografice Riboflavina Riboflavina, , -dimetil- (D-l -ribitil) izoaloxazina sau lactoflavina vitamina B , pulbere cristalină, galben-portocalie, insolubilă în apă ( : ), alcool, eter, cloroform, prezintă trei modificații cristaline : I cu p t — °, II p t și III p t °C Solubilitatea lor în apă la °C este de , respectiv și mg/ ( ) Vitamina А (Retinei) , -dimctil- -( , -trimctil-l-ciclohexan-l-il)- , , , -nonatetraen-l-ol formează cristale prisma!icc, galbene din oxid de propilen s • petrol, cu p t - ° Este insolubilă în apă, solubila în alcool absolut, metanol, cloroform, eter, glicerol și are o acțiune antixeroftalmica, e protecție a epiteliilor Acidul vitaminei A formează două modificații polimorfe: cristale mono-transformă la °, ireversibil, in cristale triclme ' : a = , ; b = ; d = , g/cm-’ dine, metastabile care se cu p t °C Parametrii celulei elementare au valorile: : c = , Â : a = ° ' ; Ș = Г ' ; у = ° : ( ) Hipnotice — sedative Derivații barbiturici veronalul) aceste Nucleul de bază al derivaților barbiturici îl constituie acidul barbituric în care cei doi atomi de hidrogen de la atomul de carbon din poziția a nucleului sînt înlocuiți cu radicali alchilici sau acrilici; ei prezintă tautomeria ceto-enolică (I, II) Introduși în terapeutică încă din (barbitalul substanțe au o acțiune hipnotică, sedativă și anticonvulsivantă Tiobarbi-turicele în care atomul de oxigen de la atomul de carbon este înlocuit cu un atom de sulf, au o acțiune anestezică Polimorfismul este frecvent întîlnit în clasa acizilor barbiturici și derivaților lor și a făcut obiectul a numeroase cercetări în ultimii de ani A fost studiat detaliat de către Huang ( ), Jerslev ( ), ( ), ( ), Manning și colab ( ), Cleverley ( ), Cleverley și Williams ( ), Paulig și colab ( ), Goenechea ( ), Mesley ( ), Mesley și Clementis ( ), Kuhnert-Brandstătter și colab ( ), ( ) folosind metode diferite ca difracția razelor X, spectroscopia IR, microscopia termică Structura cristalină a unor derivați barbiturici medicamentoși a fost determinată de către Craven și colab ( , , ) Incidența polimorfismului în clasa derivaților barbiturici poate fi urmărită în tabelul Metodele de preparare ale modificațiilor polimorfe ale barbituricelor, descrise detaliat de diferiți autori ca Huang ( ), Cleverley și colab ( ), Mesley, Clemente și colab ( ), Kuhnert-Brandstătter și colab ( ) etc , includ cristalizarea din soluții, topituri la diferite temperaturi, sublimare pe suprafețe la temperaturi diferite sau sublimare în vid ( ) După KOfler ( ), ( ), modificațiile metastabile și după un timp relativ scurt de sublimare, în timp ce modificațiile polimorfe mai stabile cristalizează la distanțe mai mici ale suprafeței de sublimare Studiind polimorfismul a derivați , -disubstituiți ai acidului barbituric și corelînd datele spectrale IR cu structura și acțiunea lor asupra s n c , Tabelul Polimorfismul dorlvoțltor barblturici medicamentoși II O R" O Denumire Substllucnti Forme polimorfe în stare solidă p t °C o * Alobarbilal (Dial) , -dialil ; II~ Alpcnal -aliI- -fenil ; II ; III ; IV ; V ; VI Amobarbital (amital) -etil- -isoamil ; II — *; II — * Aprobarbital (Numai) -alil- -isopropil ; II ; Ш ; IV Bărbi tal (Vcronal) , -dictil ; II ; III ;( , IV ; V * ; VI * ( )* Bromaprobarbi tal (Noctal) -isopropil- -bromalil , ; II ; III ; IV~ ; V— Butobarbital (Saneril) Butalital (Baytinal) -etil- -butil -alil- -(-metilpropil) -tio ; II, III I ; II Cyclobarbital (Fanodomi) -etil- -ciclohexonil ; II Cyclopal Delvinal -alil- -( -cicIo-pantenil) -etil- -(l -metil- - ; II ; III ; IV butenil) ; II ; III Di-n-propil barbituric acid ; II ; ; IV ; V ; VI ; VII Donnin б-еШ- -alil К | ; II ; III ; IV ; V ; VI Dormovit -isopropil- -furfuril ; II Eldoral -etll- -plperidin ; II ; III Heptabarbltal -etil- -(l-clclohcp- ; II î III ; (Medomin) tenii) IV ; V ; VI VII ; VIU Ilexobarbltal -mctil- -(l-ciclo-hexcnil) -metil ; II Hexethal (Hcbcral) -ctil- -n-hexll І Л î И Kalypnon Narcominal -ctll- -crotonil -alil- -isopropil-l- ; П metil - Nealbarbital -alll- -neopentJl ; II Pentobarbltal (Nembutal) -etll- -(l-motll-butll) ; II ; Ш ; IV л • • Tabelat (continuare) Pemocton Phenobarbital (Luminai) Ractidon Rutonal Sandoptal Talbarbital (Kenrital) Tiamilal (Surital) Tiopentobarbital (Pentotal) Vmilbarbital -(l-nietilpropil) -p-bromalil -fcnil- -ctll (l-mctilbutil) -bromalil -metil- -fenil -alil- (l-ciclohex- l’enil) -tio etilbutil) - tio -etil- (l-metilbutil) - tio -(l-metilbutil)- -vinil ; П ; III ; II ; III ; IV ; V ; VI ; VII ; VIII ; IX ; X ; XI — ; II ; II ; II ; III ; II ; II ii} - -metil- -i s obutil -alil- (l-: • В M Craven, E A Vizzinl, Acta Cryst , В , ( ) Mesley ( ) descrie în felul următor obținerea formelor polimorfe ale deri-vaților barbiturici cercetați: Amobarbital I încălzirea modificației polimorfe II la °C II Recristalizare din alcool % Barbital I Cristalizare din topitură II Evaporarea soluției cloroformice la temperatura camerei III Cristalizare prin topire între plăci de sticlă IV Evaporare din soluția apoasă de acetonă la temperatura camerei Butobarbital I Evaporare din soluția cloroformică pe baia de apă II Cristalizare din topitură suprarăcită Spectrele lor IR sînt greu de deosebit; Cleverley și Williams ( ) au indi-cat alte două forme polimorfe Nealbarbital I Evaporare pe baia de apă din soluție acetonîcă II, Recristalizare din alcool % Pentobarbilal I încălzirea celorlalte modificații la ’C II Evaporare din soluție de CC la temperatura camerei III Cristalizare din topitură IV Nu sa putut obține in stare pură ; este prezent în amestecul obtinut prin evaporarea unei soluții cloroformice la temperatura camerei Spectrele formelor I-Ш slut greu de deosebit Phenobarbital I încălzirea formei II peste °C II Constituie produsul comercial obișnuit; încălzlrcii lormei III la ° timp de o orii III încălzirea formei XIII la ' , IV, V și VI Se obțin în jur dc °C ' XII Din forma XIII conc sau PaOf XIII Precipitare prin Tialbarbital I încălzirea celorlalte , II încălzirea modificației polimorfe III la °C III Precipitare prin acidulate din soluție alcalina Tiopcntobarbiial I încălzirea modificației polimorfe II peste °C II Evaporare din soluție dc CC - %, temperatura de uscare poate fi scăzută de la ° la °C, recomandîndu-se o temperatură de peste °, deoarece la o dusului La concentrații mari de polimer (~ %) uscarea se poate face lent la etuvă la °, se obține o pulbere omogenă cu — p m Produsul obținut conform pct are aspectul unei pulberi cu capacitate de curgere a materialului suspendat, care se poate prelucra ușor SPECTRE IR Un studiu spectral IR detaliat al formelor polimorfe ale derivaților barbiturici , -disubstituiți în stare solidă a fost efectuat de către Mesley ( ) Spectrele lor IR sînt clasificate de autor în grupe (tipuri) : А, В și C (fig , ) Spectrele de tip A sînt considerate ca spectre „normale și toate prezintă după Cleverley și Williams ( ) două benzi aproximativ de aceeași intensitate la și cm- (fig ) în această clasă intră allobar-bitalul și amobarbitalul I și II, barbitalul III, butobarbitalul I și II, ciclobarbitalul, nealbarbitalul II și pentobarbitalul I, II și III în unele cazuri ca cel al butobarbitalului și pentobarbitalului spectrele IR sînt greu de deosebit și cm” ) Compararea spectrelor IR ale acestor derivați barbiturici izomorfi, ‘n£CA ce±, mai semnificativă diferență, cu excepția celor atribuite direct care este scin- în cazul amobarbitalului cele două forme polimorfe se pot distinge prin banda de deformare N—H din afara planului care este scindată la ambele modificații, dar în mod diferit Kuhnert-Brandstătter și Aepkers ( ) au arătat că amobarbitalul I (maxime la și cm” ) este izomorf cu pentobarbitalul I (maxime la și cm” ), iar amobarbitalul II ( și cm” ) ™( Л ст~г) cu butobarbitalul I ( indică cea mai semnificativă diferență, substituenților alchil, banda de la aproximativ cm dată numai în ciclobarbital și butobarbital Spectrele de tip A se întîlnesc de obicei la modificațiile nnlîmnrfp mai ь barbitalul In- modificație rehvtiv instabilă si feno- numai în prezența altoi barbiturice ' c întl,nesc Specti ele de* lip B, se înt îlnesc la fenobarbital IV V VI ffîa л оо «rsa -**• cu л XS ■** in l'tfb Л’(ь НѵЦІппаа нрссІгаІЛ а vibrațiilor dc valențft ѵ N—N;a = bu-lobarbltal I (tip Л); b nealbnrbihH I (tip B); c * fenobarbltal III (lip O ; prezintă ca o pulbere °C, greu solubilă în ai* solubilă la cald, solubilă în cloroform ( : ) etanol comprimate, ea a fost studiată de către Chopia și faxvashi ( )Vsc“ade în ordinea pulbere, granule, comprimate Bromvalureea Bromvalureea, Bromovalul, Bromuralul sau «-bromfcovalenl-ureea, acțiune sedativă și hipnotică, slab anticonvulsivantă s> altă cristalină, fără miros, cu gust amar, cu p t — ană rece ( : ), — , — nw\ ( : ), eter ( : ) Absorbție maximă în apă la nm (E cm I , ) l^" inducerea somnului și durata acestuia, lipul romii » minute și durat peste minute In timp ce pentru tipul fi ѵнІтіЫі'^ ctivc au fost și minute Dttpfi administrarea Hpiiliil comnii, д, ія animale nu au adormit în timp ce pentru tipul fi nunta / Hr/m tu go csLc stabilă Sili) °C Comportarea termică a clorhidratului de clorpromazină a fost studiat si de Chauvet ( ) determinîndu-i entalpia de topire, Allg — cal/mol (fig ) • Picratul de clorpromazină, utilizat de Ph Nord în scop analitic, prezintă două forme polimorfe Azaperona și fluanisona Sînt substanțe medicamentoase derivați ai butirofenonei cu acțiune neuroleptică care prezintă două, respectiv trei forme polimorfe ( ) Forma I a a*aperonci, se obține prin evaporarea lentă a unor soluții în piridină, metanol, dioxan, acetonă, la temperatură ordinară sau prin acțiunea unor șocuri termice la răcirea puternică a topiturii ; arc p t — ° și este stabilă Forma II se obține prin evaporarea lentă a unei soluții în dioxan ; este foarte nestabilă în timp și are p t — ° Spectrele loi IR se deosebesc net, mai ales din cauza nucleului piri-dinic, grupărilor metilenice și legăturii C—F După Boika și Valdimarsdottir ( ), forma I constituie produsul со-mercial, stabil, cu p t - ° iar forma II, nestabilă, se obține prin cristalizarea din topituri și are p t ° După ore suferă o transformare solid-solid, transformîndu-se în forma I Viteza de transformare crește cu temperatura, avînd loc după ore la ° și minute la ° Formele I și III ale fluanisonei au fost obținute prin evaporarea lentă, la temperatura ordinară, a unei soluții în acetonă, respectiv piridină, iar forma II, prin metoda șocurilor termice Se topesc in intervalul de temperatură - ° (Fj), - ° (Fn) și - ° (Fin) și prezintă armatoarele valori ale căldurii latente de topire: ДП, în k b|x , ; , ; respectiv , ; forma II se transformă reversibil în forma I Spectrele IR a celor trei forme sc deosebesc semnificativ, la fel spectrele dc difracție a razelor X, prin poziția și intensitatea Diferențele de stabilitate, forma II a azaperonei foarte nestabilă în timp, comparativ cu formele II și III ale fluanisonei, relativ stabile, sînt explicate de autori ( ) prin natura legăturii C (sp )-N-(sp*) intre nucleul piperazinic și substituentul său aromatic sau heteroatomic Imipramina clorhidrat Clorhidratul de propanamin- -dihidro- , -N, N dimetil- -diben [b, f] azepina, Imipramin, Tofranil este o pulbere alba, cristalină, incoloră, solubilă în apă și solvenți polari, p t / ! °, picratul p t °; oxalatul p t — °; E ( cm, %) în , NH SO ( ) nm ; p t eutectic cu salofen : ° și cu benzanilidă ° Examenul termomicroscopic și analiza colorimetrică diferențială (DSC) indică existența a trei forme polimorfe Forma I, sferuliți cu p t °, la temperatura de recristalizare de °; forma II, coloane, p t °, la temperatura de recristalizare ° și forma III, prisme, cu p t , °, la temperatura de recristalizare ° ( ) Clomipr amina clorhidrat Clorhidratul de cloro- -ammopropil- -dihidro- ,l l- H-dibenz [b, f] azepina, sau Clomipramin, Anafranil, este o pulbere microcristalină, incoloră, solubilă în apă și solvenți polari ; p t — ° ; E( cm, %) în , N HC , ( ) nm ; p t eutectic cu salofen: , ° iar cu diciandiămidă: , ° Examenul termomicroscopic și analiza colorimetrică diferențială (DSC) indică existența a trei forme polimorfe : forma I, prisme alungite cu p t , °; forma II, sferuliți, cu p t , ° la temperatură de recristalizare de ° și forma III, tije largi colorate, cu p t , ° la temperatura de răcire de ° ( ) Amitriptilină clorhidrat Clorhidratul de dihidro- ,ll- -dibenzo [a, d] cicloheptiliden -N,N dimctilpropilamina, Amitriptyllin, Laroxyl, Saroten, Tryptizol este o substanță microcristalină, incoloră, solubilă în apă și solvenți polari; p t - °, picratul p t — °; E( cm, %) în , N H SO , (uOO) nm, în etanol : ( ) nm ; p t eutectic cu salofen , °, iar cu diciandiamidă — ° ( ) Formează două forme polimorfe: cristale rombice cu p t °, Ia o temperatura de răcire de ° și sferuliți cu p t , °, la o temperatură de răcire de , ° ( ) Analgezice Acidul acetilsalicilic °C Are o acțiune analgezică, anti- Acidul acetilosalicîlic (AAS), sintetizat mea dm de atiejh ИоИ mann și introdus in terapeutică sub denumirea de «spin « de catie^ Baver în este oficinal în toate farmacopeele și constituie de 'automedicație cel mai utilizat în lume Se prezintă în cristale »cic«lar®’ incolore, sau pulbere cristalină, fără miros sau cu slab miros dei acidacetic, gust slab acid, greu solubilă în apă ( : ), solubila m o p alcool și -O p eter p cloroform, cu p t - ’C Are o acțiune analgezica, anti-piretîcă antiinflamatoare și antireumatismala ( /, b) Michel și colab ( ) au arătat încă din ca probele comerciale de aspirină prezintă solubiiități diferite în Tawashi ( ) a observat, pentru prima dată, existența a două forme polimorfe de aspirină ; o formă stabilă (I), cu p t °, obținută prin cristalizare din alcool de ° și o formă II, mai puțin solubila, cu p t — °, obținută prin recristalizare sub formă de sferuliți din n-hexan, în soluție modificația polimorfă II instabilă termodinamic se transformă în modificația I, stabilă ; sub influența ultrasunetelor, această transformare are loc în cîteva minute Modificația polimorfă II are o solubilitate superioară modificației I ; viteza de dizolvare, determinată pe un monocristal, variază după diferite axe în cristal Administrată intern, forma polimorfă II a aspirinei produce o concentrație de două ori mai mare în plasmă Diferențele dintre cele două modificații polimorfe ale aspirinei se mențin și în soluție de dimetilformamidă, așa cum au arătat în , Kildsig și colab ( ) Relația termodinamică dintre cele două forme polimorfe ale aspirinei a fost studiată de către Tawashi ( ) cu ajutorul analizei termogravime-trice (TGA) și al analizei lermodiferențiale (TDA), utilizînd probe de mg aspirină, cu regim de încălzire °/min și material de referință A O Din figura se observă o comportare diferită a celor două modificații polimorfe Prin compararea suprafeței și formei picului curbei DTA a celor două forme cu cea a acidului benzoic, studiat în aceleași condiții, s-a calculat căldura lor de topire, care este de , cal/g pentru forma I și , cal/g pentru forma II Determinînd concentrația sanguină a salicilatului de sodiu, cu ajutorul metodei Trinder ( ), după ingerarea orală a mg a celor două forme polimorfe de aspirină și reprezentînd grafic pe curbe concentrație-timp, rezultatele obținute, ca în figura Tawashi ( ) a observat că în aceeași perioadă de timp, concentrația în salicilat a formei polimorfe II a aspirinei, crește peste / ® -o comparativ cu forma I Datele obținute corespund cu pre\edeiile bazate pe solubilitate și cu diferențele găsite prin analiza termică Siimnws Șl colab ( ) ulilizînd calorhnetria diferențială detcrmi ««m p t și a densității cristalelor, au descris l» forme polimorfe ale aci* dubii aeetilsalicilic obținute prin cristalizare din diferiți solvenți organici ssm subliv iaro în anumite condiții: ele diferă intre ele prin unele constante Fi$ Curbele DTA și TGA ale aspirinei I, II Fig $, Concentrația sericA de salb ci lat de sodiu, dup administrare orala de AAS I și II fîxice, așa cum se poate urmări în tabelul , cît și prin mici deosebiri în spectrele lor de difracție la raze X, dovadă a existenței polimorfismului după Pfeiffer ( ) Ținind seama de unele observații experimentale Pfeiffer presupune că orfismul aspirinei s-ar putea explica pe baza diferenței de mărime a cristalelor, a imperfecțiunilor și deformărilor de rețea Michell și alții ( ) atribuie și ei polimorfismul aspirinei defectelor de rețea Tabelai forma I = = forma II > forma III Ibrahim și colab ( ), prin metoda de difracție a razelor X, analiză termică, spectroscopia IR au descris patru forme polimorfe de fenilbutazonă pe care le-au obținut din următorii solvenți : alcool izobutilic (forma I, p t °), ciclohexan (forma II, p t °), n-heptan (forma Ш, p t °), -propanol (forma IV, p t °) S-a exclus posibilitatea formării unei forme solvatate, deoarece atît spectrul IR cît și ATG nu au arătat nici o urmă a solvenților folosiți la cristalizare Autorii au urmărit comportarea termică a celor patru forme polimorfe la diferite temperaturi dc încălzire Forma II încălzită în vas descoperit suferă transformări solid-solid și cristalizează prin topitură Aceasta se evidențiază prin două picuri endoterme la °C și °G și unul exoterm la °C, Forma IV încălzită la °C, apoi răcită rapid și supusă analizei termice indică un pic la -~ °G în locul punctului de topire de la °C, Răcirea înceată duce la regenerarea cristalelor inițiale Forma I prin încălzire în vas descoperit suferă tranziția la forma II în timpul mărunțirii șl comprimării formelor polimorfe suferă o serie efectuat pe o porțiune de disc de forma I—III, aproximativ mg de cristale într-o matriță de transformări Studiul s-a obținută prin comprimarea și pot servi la identificare de mm, cu o forță dc - kg Forma III în timpul comprimării se transformă în forma cea mai stabilă, forma IV Foima ș formă într o formă instabilă care topește la — 'C și care prin pulven-zare trece în forma IV Folosind un tampon fosfat apos , M, cu pH == , , la C, autorii ( ) au arătat că gradul de dizolvare variază dependent de proporția și tipul de polimorf format în timpul comprimării Datorită transformărilor care au loc în timpul comprimării formelor I —III într-un disc, gradul de dizolvare al acestor forme diferă mult de gradul de dizolvare intrinsec Neașteptat gradul de dizolvare al formei II a fost mai mic decît al foi mei IV Forma I este cea mai solubilă Aceste măsurători au servit la determinarea entalpiei și entropiei de tranziție a formei I la forma IV, a căioi valori calculate au fost de — cal/mol și — , e u Diferențele de entropie observate între forma I și IV sugerează existența unor diferențe în asocierea moleculară din rețeaua cristalină Spectrele IR prezintă diferențe în domeniul vibrațiilor de valență C==O, între — cm’ și — cm" și pot servi la identificare în stadiul său privitor la polimorfismul medicamentelor antiinflama-toare nesteroidice, Miiller ( ) a cercetat cu ajutorul DSC, termogravime-triei, difractometriei razelor X și a microscopiei electronice prin cristalizare din -propanol și n-heptan, în anumite condiții patru forme polimorfe și două forme pseudopolimorfe din ciclohexan și izobutanol care conțin un mol solvent la moli fenilbutazonă Temperatura de tranziție a formelor polimorfe a, p, y, și entalpia lor de transformare, în J/g, au valorile : , ; , ; , ; , °G, respectiv , ; , și , ( ) • Energia de activare a tranziției formelor a și p în formă' ‘este de kJ/mol, ceea ce reprezintă o valoare de ori mai mare decît cea calculată pentrii polimorful I al sulfatiazolului ( ), ceea ce exclude posibilitatea unei tranziții de tip solid-solid Formele polimorfe III și IV obținute de către Ibrahim ( ) din n-heptan respectiv din -propanol sînt identice cu formele polimorfe p și ale lui МШІег De asemenea formele polimorfe I și II obținute din ciclohexan, respectiv din izobutanol sînt de fapt pseudopolimorfi, adică solvați, deosebit de toxici Forma polimorfă formează cristale aciculare lungi și subțiri, cristalele foi mei p sînt mai scurte și mai groase, iar cele ale formei aciculare cu terminații rotunjite Solvatul izobutanolic formează cristale mici împerechiate Studiul cineticii de dizolvare a indicat existența unei reacții solvolitice a formelor polimorfe în soluție bazică de tampon fosfat la temperaturi peste In domeniul temperaturilor pînă la °C, autorul nu a observat nici un fel de tranziție deoarece pantele sau înclinațiile vitezelor de dizolvare ca și solubilitățile s-au mărit în diagramele Arrhenius odată cu creșterea dizolvării polimorfilor Formele polimorfe a și ? prezintă o ușoară tranziție către forma S la comprimare din care cauză la comprimare trebuie răcite ponsoanele și matri- *ele Preparatele comerciale conțin mai ales forma polimorfă o cu cea mai redusă solubilitate, de — % mai mici decît polimorful Difracția razelor X pe pulberi poate fi utilizată pentru identificarea formelor polimorfe ținînd seama de poziția pe care- ocupă picul maxim al intensității de % * forma a = , , ; forma - , , , forma = /, ~r~ , ° theta Chauvat și Masse ( ) studiind comportarea termică a fenilbutazonei cu ajutorul termomicroscopiei, analizei calorimetrice, ATD și prin măsurarea transparenței au pus în evidență trei forme polimorfe : I p t ® ; II p t ° și HI p t ° Forma comercială corespunde polimorfului I cu entalpia de topire de ± cal/mol" Indometacin °C, insolubile în apă, benzol Indometacinul sau acidul l-(p-clorbenzoil)- -metoxi- -metilindol- -ace-tic, cu acțiune analgezică, antipiretică și antiflogistică, se prezintă sub forma de cristale triclinice, incolore cu p t solubile în eter, alcool, acetonă Absorbția maximă în etanol (E(l%, cm), , și nm în NaOH , N : ( ) nm ( ) Constantele re- у = , ; Z = ; densitatea , g/cm și V = , Â ( ) Primele indicații privind polimorfismul indometacinului apar în lucrările lui Yamamoto, care indică forme polimorfe : a cu p t , — , ; cu p t — ° și у cu p t — , ° Allen și Kwa ( ) admit existența numai a două forme polimorfe câ p t ° și II cu p t °, confirmate spectral IR și derivatografic de Către Monkhouse și Lach ( ) cu p t și ° Borka ( ) reluînd cercetările privind polimorfismul indometacinului, utilizînd metode termomicroscopice și spectrale IR și a preparat, descris și caracterizat patru forme polimorfe și pseudopolimorfi nestoechiometrici Cîteva din caracteristicile lor sînt sintetizate în tabelul Tabelul Polimorfii indometacinului Fon na p t , «c Aspect cristalin Culoare Solvent I Pulbere microcristalină, plăcuțe și prisme dietileter Pulbere microcristalină ***- DMF, acetonîtril III sau granule sferice Granule sferice Cenușiu Închisă IV Cristale lamelare Galben-brună benzen, metanol polimorfi și a unei forme pseudopolimorfe Spectrele IR a celor trei polimorfi și a unei forme pseudopolimorfe cu p t ° sînt indicate în figura Se observă modificări semnificative în domeniul cnv caracteristic vibrațiilor v СО ; ele sugerează implicarea grupei СО în diferite tipuri dc legături de hidrogen, în timp ce domeniul — cnr\ caracteristic grupării] cnrboxil nu prezintă modificări semnificative , t i I / Л Fiff, Spectrele IR al polimorfilor , II, Ш șl solvatului indometacinului: forma I — °; forma II — °; forma Ш — °: solventul OS” Solubilitatea polimorfilor descrește cu; creșterea p t , în apă solubilitatea formei IV cu cea mai mică stabilitate este de , ori mai marc și a formei II dc , ori mai marc comparativ cu forma I în HC , N solubilitatea variază în raporturile IV: II: I de , : , : , Yokoyama și colab ( ) au studiat relația dintre formele polimorfe a și у ale indometacinului și absorbția sa, la administrare la iepuri, sub formă de supozitoare cu Wite-psol, comparativ cu un produs comercial „Inteban supozitoare'* Eliberarea formei a din supozitoare, in vitro, la °, cît și solubilitatea la pH , în soluție tampon fosfat, la temperaturi de , , și °C, are loc cu viteze mult mai mari comparativ cu forma y Produsul comercial „Inteban supozitoare" cu PEG, produce o concentrație plasma- tică similară formei a asemenea picul timpului ( , ± , hr), picul concentrației plasmatice , ± , pg/ml și aria de sub curbă (ASC) , ± , tig hr/ml, rata de eliminare к (hr' ), t l/ (hr) , și biodispo-nibilitatea la % , a formei a, sînt mult superiori formei у ( , ± , ; , ± , ; , ± , ; , ± , ; , respectiv , Valorile unor parametrii termodi- namici ai formelor polimorfe a și y, calculate dc autori ( ), sînt indicate în tabelul , Tabelul Parametrii termodinamici ai polimorfilor a șl у al indometacinului Formă polimorfa * UAldurA do dizolvare, kcal/mol Tempera hirft do tranziție Căldură do tunzi (to, cal/mol AG, cal / m ol Glafentn Derivat chinoleinic, medicamentos cu acțiune analgetică, Glafenin, Glifanan sau N-( ,clor- -chinolil)-antranib( - -dihidroxbpropil) ester, are p t - °, în , NHCI, E( % cm) la nm, , iar la nm, Prezintă două modificații polimorfe, identificate termomicroscopic prin solidificarea înceată a topiturii; forma II p t — ° ( ) Antidiabetice (hipoglicemiantc) Acetohexamidei Substanță cristalină cu p t — °, cu acțiune antidiabetică; E( cm, %) în HC , N : ( ) ; în NaOH , N : ( ), în alcool ( ) Yokoyama și colab ( ) au preparat două forme polimorfe I și II ale acetohexamidei și un solvat cloroformic identic cu forma II, de care se deosebește prin conținutul în cloroform Forma I formează cristale, cu p t °, solubilitate inferioară formei II, căldură de solubilitate , kcal/mol, temperatură de tranziție în II la °C și căldură de tranziție cal/mol și AG = , cal/mol ( ) Forma II formează plăci monoclinice, mai solubile, cu p t °C, cu punct de transformare în forma I, la — °C (fig ) Spectrele IR și difracția razelor X a celor două forme este diferită, așa cum se poate constata din figura și Fig Spectrele IR ale polimorfilor acetohexamidei Fig Spectrele de raze X ale polimorfilor acetohexamidei forme polimorfe este analoagă, astfel c osie de circa pg/ml pentru forma II Biodisponibilitatea celor două concentrația plasmatică după , or și circa pg/ml pentru forma I, iar ASC do circa pg orc/ml pentru forma II și circa pg ore/in! pentru forma I Fakla și Chroneos ( ) au indicat existența a două forme polimorfe ale acetohexamidei, care sc deosebesc prin spectrele lor IR Punctele de topire diferite, citate în literatură — °; — ( ) și , — ° ( ) scot în evidență existența mai multor modificații polimorfe accto- ATD, Graf Bever și colab ( ) au descris metodele de obținere a paum modificații polimorfe cristalizate, una amorfă și patru solvați ai hexamidei, pe care i-a caracterizat pe baza datelor termomicroscopice, spectroscopia IR și difractometria de raze X (fig d-IIb) Fig Curbele DSC—TG ole polimorfilor acetohexamidci Fig Curbele TG ale solvaților acetohexamidei W Unele constante fizico-chimice ale acestora și a unor solvați sînt sintetizate în tabelul Tabe/uZ Л Constante fizico-chimice ale polimorfilor și solvaților acetohexamidei F orma p t , °C Solubilitate in apă la ° țxg/ml după h h h I • • - II - - IV | - amorfă - solvați alcool benzilic | — n-octanol - n-hexanol - - %•* r •• ciclohexanol - Ir soluție apoasă forma I este stabilă, forma II se transformă după ore în forma I; forma III este stabilă datorită formării unei legături de hidrogen la care participă gruparea OH (forma enol) și SO; cu formarea unui hexaciclu Forma IV se transformă în forma I Viteza de sclubîlizare Fig - Spectrele IR ale formelor Fi$ / ZZ > Spectrele IR ale formelor polimorfe polimorfe I și III ale acetohcxamidei II și IV ale acetohexamidei in , scade în ordinea II după , , , și minute ( , ) —IV( )—III ( , )— ( , ) Spectrele IR ale formelor I, II și IV prezintă deosebiri mici în regiunile spectrale — cm- și — cm' Deosebirile spectrelor IR ale formelor II și IV între — cm' s-ar datora unor legături inter sau intramoleculare cu participarea grupării SO Clorpropamidul -propil ureea sau Clorpropamidul este o N- -CIorO'benzensulfanil-N’ ж a pulbere cristalină, incoloră, cu p t — °; pKa = , Insolubilă în apă, eter — , ușor solubilă în alcool + , cloroform + și acetonă în HC , N E(l%, cm) la nm, ; IR А I В și С ( ) Simmons și colab ( ) au prezentat spectrele IR și R entgen a trei forme polimorfe ale clorpropamidului, notate cu А, В și C; forma A a fost obținută prin cristalizare dintr-un amestec alcool-apă, forma В din benzen și C prin încălzirea formei В lă “, timp de o oră sau a formei A, timn de ore H BUrgcr și colab ( ) arat li ca forma A corespunde formei polimorfe III, C formei I și В amestecului de formă IV și V Produsele comerciale cercetate de autori au fost identificate ca forma III Intervalul larg dc topire ( — °C) al produslui comercial sc explică prin faptul că în timpul topii Fig Spectrele IR ale formelor polimorfe I —V și a sol valului în hcnzol ai clor-propamidei /А — °C) sc trans- °C Autorii ( ) pe baza studiilor termomicroscopice, DSC, IR și dc solubilizare descriu cinci forme polimorfe și un solvent benzcnic Forma I, cnantiotropă cu III, , kcal/mol, Ps ( , neomogene forma III (p t» formă în forma I cu p t °C, ДН , ; forma II, monotrop cu I și re p t , °C, ДН = s == °, IO mg • ml" , Forma V are p t °C, ДН -* I = в ( ° IO mg * ml" IO mg*ml" == cnantiotropă cu III, = , kcal/mol ; pH , = , ; forma III constituie produsul comercial și are p t — °C ; ДН I == = , kcal/mol; P ( °, IO mg* ml" , pHl, )— = , ; forma IV arc p t —І °С, ДН —► = = , kcal/mol ; Ps ( °, mg* ml" , pH , )= = , = — , kcal/mol ; pH , ~ ( ) Solvatul benzenic are p t — °C ( ) Toate formele metastabile se transformă prin menținere timp de orc în solvenți în forma III, stabilă la °C, care are cea mai mică solubilitate, cea mai joasă presiune de vapori și cea mai mică entalpie liberă După Al-Saieq și colab ( ), care au izolat, descris și caracterizat cu ajutorul spectrelor IR și a difracției razelor X tot forme polimorfe ale clorpropamidei, forma I corespunde cu forma C a lui Simmons și cu forma I a lui Biirger ; forma IV corespunde cu forma lui Simmons, respectiv III a lui Burgcr, iar forma V cu forma II a lui Biirger Spectrele IR sînt net diferite și pot servi la identificare (fig , ) Vibrațiile de valență NH la forma II sînt deplasate spre lungimi de undă mai mari ceea ce indică o desfacere a legăturilor dc hidrogen din rețeaua cristalină Solvatul benzenic prezintă în plus benzi caracteristice pentru benzen mai ales la și cm" , Glicodiazina Glicodiazina sau Glimidinul se prezintă sub formă dejcristale incolore, p t - °, E( cm, %) în alcool: , , în HC N; ; are o acțiune antidiabetică Kuhnert-Brandstătter ( ) și Biirger ( ) au preparai și identificat prin metode termomicroscopice spectrale, tcrmoanalitice două forme polimorfe și un hidrat al glycodiazinei Forma are p t, °C, Allr-G, (+ , kcal/mol-* ), iar forma II p t — °C cu Hf = , + , kcal/mol Forma I și II în contact cu aerul, se transforma în timp, într-un hidrat cu p t G— °C, AIIf == , + + , kcal/mol"* Prin păstrare la — °C, hidratul se transformă în forma II» care după orc trece în forma I ( ) Entalpia de transformare a formei II —> I + , + , kcal/mol \ a hidratului I : , + ,G kcal/mol- și a hidratului -»II : , + , kcal/mol- ( ) Pierderea de apă determinată gravimetric este de , %, iar cea determinata gaz-analitic de , % Deoarece valoarea teoretică pentru pierderea a , moli de apă este de , G%, se poate presupune că glymidin-natriu, conținînd apă, este un sescvihidrat ( , H O) Diferențele dintre valorile teoretice și cele determinate experimental se explică prin prezența apei nelegate stoechiometric Aceasta se poate sesiza separat ca pierdere la uscarea sescvi-hidratului ( , H O) , Spectrele Ш ale polimorfilor gUcodiaslnct Spectrele Ш prezintă deosebiri însemnate (fig ) Formele anhidre prezintă, cu excepția unui mic număr de benzi ( , și sub cm* ) diferențe apreciabile în tot domeniul spectral înglobarea apei în rețeaua cristalină, produce benzi suplimentare în domeniul și — cm* Banda ascuțită de la cm* datorită grupării OII dimere, indică prezenta legăturilor de hidrogen între moleculele de apă Tolbutamida Tolbutamida se prezintă ca o pulbere cristalină albă, fără miros, cu p t — °C, insolubilă în apă și eter, solubilă în metanol, cloroform, acetona, soluții alcaline și dimetilformamidă Kuhnert-Brandstătter și colab ( ) au identificat termomicroscopic trei forme polimorfe de tolbutamid : I, care corespunde produsului comercial cu p t °C, II cu p t °C, III ai p t °C Simons și colab ( ) descriu solvirea și resorbția a două forme polimorfe A și B, obținute prin cristalizare dintr-un amestec benzen-hexan, respectiv alcool-apă Pe baza spectrelor IR publicate, autorii au dedus ca aceste două forme corespund formelor polimorfe I și III Trecerea de la modificația B, metastabilă, la modificația A, stabilă, se face prin încălzire peste ° Solubilitatea lor în apă și într-un mediu intestinal artificial sînt asemănătoare în mod analog se comportă și absorbția lor în organism, determinată prin măsurarea concentrației lor în aer și determinarea glicemiei ’ * Burger și colab ( ) pe bâza dâtelor tefmomicro-scopice, IR și a studiilor de solubilizare, descriu patru forme polimorfe Forma polimorfă I, cea mai stabilă, este prezentă în produsul comercial și se obține din etanol apos, la pH , , sub forma de prisme rectangulare sau foițe; are °, AH = + , (^ , ) kcal/mol- ; solubilitatea soluției saturate, tamponată la pH , la ° (IO mg-•ml- ) — , — , Forma polimorfă II, cristalizează lent la temperatura camerei din topitură solidificată sticlos a preparatului comercial Forma II, are p t ° ; solubilitatea soluției saturate, tamponate la pH , la ° mgml- ) = , , Forma polimorfă III °C și solubilitatea : soluție saturată /// /И Fig Ѳ Spectrele IB ale polimorfilor tolbuta-mldel (KBr) are p t tamponate pH = , , la °, IO mgml = , ± , Forma polimorfă IV foarte instabilă, se formează la °C din topitură solidificată sticlos a preparatului comercial, cînd viteza de cristalizare a formei IV este mai mare decît a formei II Are p t ° și solubilitate : soluție saturată tamponate la pH = , la °, IO mg-ml" G La încălzire forma polimorfă III se transformă de la °C în forma I (ДНІП-»І = = , kcal/mol" ) care topește la , °C (AHj = -= , kcal/mol :) Daca topitură se răcește cu °/minut are loc la °C cristalizarea (exotermă) a formei IV (AH = , G kcal/mol- ), care la încălzire topește la , °C (AHiv = , kcal/mol' ) Dacă se continuă răcirea are loc după cristalizarea formei IV transformarea exotermă la forma II care la ° se transformă cu absorbție de căldură (AH topește la °C Spectrele IR sînt net diferite și pot servi la identificare /fie Pentru a exclude posibilitatea unor spectre mixte ca urmare a acțiunii pre- - , kcal/mol *) la forma I, care , siunii la repararea tabletelor s au comparat spectrele în KBr cu spectrele corespunzătoare în nujol în soluție tampon (NaCl/HCl/glicerină), pH ■ , iorma IV este mai solubila, dar prea labilă pentru a li utilizabilă, Ea se transforma în soluție în forma II care se solvă cu % mai bine la °C decît forma I (produsul comercial) Datorită diferențelor mici de solubilitate între formele și II, nu s-au observat diferențe semnificative între vitezele lor de absorbție In soluție forma III, nu se transformă în forma I stabilă Deoarece între aceste forme există cea mai mică diferență de solubilitate ( %) nu s-au putut stabili diferențe între vitezele lor de absorbție Al-Saieq și Riley ( ) au preparat, descris și caracterizat cu ajutorul spcctrelor IR și de difracție a razelor X forme polimorfe ale tolbutamidei Ele au fost obținute prin răcirea rapidă a unei soluții saturate la °G în etanol, n-butanol sau pcntanol, pentru forma I; evaporarea lentă din metanol sau etanol, la temperatura camerei pentru forma II; topirea produsului comercial și răcirea la temperatura ordinară, pentru forma IV Produsul comercial constituie forma III și are p t — ° în regiunea — cm’ , iar spectrele de difracție a razelor X prezint ă benzi intense la , Â, pentru formele III și IV Formele , II și III sînt stabile în timp și prezintă valori apropiate a solubilității în apă, spre deosebire de forma IV, extrem de solubilă în apă și puțin stabilă La încălzire la °C, timp de două orc, toate formele polimorfe ale tolbutamidei se transformă în forma III Forma corespunde cu forma В a lui Simmons și forma a lui Btlrger ; forma II și IV corespund cu forma II și IV a lui Btlrger și forma III eu forma A a lui Simmons și forma I a lui Btlrger Antihistaminice Bamipină clorhidrat Clorhidratnl de bamipină (Soventol), cu acțiune antihislaminică, antialer-gică, antieinetică, se prezintă ca o pulbere cristalină cu p t — °C ; baza p t - ° Absorbția maximă la nm (din apă) Kuhnert-Brandstătter M ( ) a evidențiat, prin metode termomi-croscopice existența a două forme polimorfe, I cu p t, — °C II cu p t — °C a unui hidrat cu , moli apă (sesevihidrat) și a unui solvat mixt etanol-apă Forma stabilă la temperatura camerei este hidratul, prezent și în produsul comercial, care la încălzire la ’C cedează apa trecînd în forma I, care la °C se transformă în foițe fine ale formei II, care la °C trece din nou în forma I Dacă forma anhidră se lasă ore la ’C și la o umiditate relativă de o%, apioximaliv jumătate din apă este încorporată din nou, iar după - zile se obține hidratul pur Datorită afinității foarte mari pentru apă nu s-au putut prepara solvați puri cu solvenți organici ; chiar din etanol an-hidru, cristalizează solvatul care conține alături de etanol și apă ( - - ) Spectrele IR ale formelor I și II sînt asemănătoare, în timp ce spectrul hidratului și solvatului diferă de al formei I, datorită prezenței punților de hidrogen Antiepileptice Fenitoina Difenilhidantoina sau fenitoina cu acțiune antiepileptică, este;o microcristalină incoloră, fără miros, gust amar, insolubila in apa solubla în alcool : , acetonă : , greu solubilă in eter : b și cloroform , p t - d ; E( cm, %) în , N NaOH ; ( ) Formează două modificații polimorfe, cu solubilități diferite izolate și caracterizate prin difracția razelor X, spectroscopia IR și ATD de către bhak-brabarti și col ( ) Forma I prezintă un punct endoterm la care indica pierderea solventului sau o schimbare a stării cristaline ; cealaltă formă poli-morfă prezintă două puncte endoterme la / și °C Solubilitatea, dependentă de mărimea particulelor, este mai mare pentru forma I comparativ cu forma II Cercetarea biodisponibilității fenitoinei pe cîini, în funcție de forma cristalină și mărimea particulelor au arătat că ASC a formei I, , p,g/ml-h ± ± , este diferită față de forma II, , pg/ml-h ± , Pe de altă parte picul concentrației maxime în sînge este de , ug ± , pentru forma I, față de , pg/ml ± , în cazul polimorfului II ( ) Fensuximida Derivat medicamentos succinimidic, cu acțiune antiepileptică, Phensu-ximid, Milontin sau l-Metil- -fenilpirolidin- , -diona este o substanță microcristalină, incoloră, puțin solubilă în apă ( ± ), ușor solubilă în CHC , solubilă în alcool ( ± ), eter ( ± ), p t — ° în etanol %, E(l%, cm) la , , și nm n , N H SO „v Prezintă două modificații polimorfe : forma I cu p t / “ produs comercial și forma II, cu p t °, studiate cu ajutorul temnmicro-scopiei, DSC și a spectrelor IR de către Kuhnert-Brandstattcr și Bosch U' )-Forma I a fost obținută termomicroscopic prin răcirea lenta a topiturii sub formă de sferuliți Spectrele lor IR sînt diferite Bumetamida Acidul ( -butilamino- -fenoxi- -sulfanoil benzoic) sau Bumetamida, substanță medicamentoasă ’cu acțiune diuretică, formează trei forme polimorfe, care pot fi obținute din topitură produsului comercial, care constituie forma I, cu p t °, conform schemei ( ) Forma polimorfă II formează sferuliți cu p t °, iar forma III, puțin stabilă, suferă o transformare solid-solid trecînd la încălzire între — ° în forma II Spectrele IR a celor trei forme polimorfe sînt identice, din care cauză spectrometria IR nu poate fi utilizată la identificarea lor Benztiazida Derivat tiodiazinic medicamentos cu acțiune diuretică, -Benziltio-metil- -clor- -sulfanil-l, , -benzotiadiazin-l,l-dioxidul sau Benzthiazidul, Exosalt, Fovan, Urese este o pulbere cristalină, incoloră, insolubilă în apă, cloroform, greu solubilă în alcool + , solubilă în acetonă + ; p t - °; în , N HCl/alcool la nm, Prezintă două forme polimorfe I p t — °, obținută prin cristalizarea topiturii la aproximativ ° cu vNH(SOaNH ) la cm’ (lat) și vNII(SO —NH—) la cm- (lat) și forma cu p t — ° și uNH(S(\NH ) la cm’ (ascuțit) și uNH(SOaNH—) la / cm^ (ascuțit) ( ), instabilă la temperaturi înalte Acizi grași și săruri , Generalități Cloramfemcolul cristalizat și recristalizat din solvenți uzuali nu pre-zintă nki un semn de polimorfism ( ) Studiați în mod analog acidul palmitic, stearic și succmic, utilizați pentru esterificarca cloramfenicolului în preparaturma I atablli , turma II melaatablla La «erltkiw Smt Su'i ca acești acizi ar fi de așteptat ca acidul palmitic și acidul stearic, acizi grași cu catenă laterală lungă, cuplați cu o moleculă mare și voluminoasă care nu prezintă forme polimorfe să-și piardă starea lor proprie de polimorfism sau să-și extindă această proprietate la esterul format Efectul esterificării este însoțit de o creștere însemnată a stabilității formelor polimorfe existente la palmitatul (stearatul) de cloramfenicol ( ) Singleton și col au arătat că acidul palmitic și stearic formează numai două modificații polimorfe, o formă stabilă C sau I și o formă metastabilă В sau II ( ), existența celor două forme polimorfe a fost confirmată de către cercetările lui B orka ( ), utilizînd DSC, termomicroscopia și spectrele IR Punctele de tranziție ale formei II a acizilor palmitic și stearic, la o viteză dc încălzire de °/minut, au valorile °, respectiv °C Spectrele IR a celor două modificații polimorfe prezintă diferențe în regiunile spectrale cm" și cm" Formele II, metastabile, ale acestor aeizi au o stabilitate de cîțiva ani și sînt insensibile la stresuri mecanice Deoarece acizii grași cu catenă scurtă, în general, nu prezintă forme polimorfe, în prepararea esterilor medicamentoși, utilizarea acestora ar mări șansele evitării polimorfismului Stearatul de magneziu (Cl H COO) Mg Stearatul de magneziu se prezintă ca o pulbere micro cristalină albă, onctuoasă, aderentă pe piele, fără gust, cu miros slab caracteristic, solubilă în benzen, practic insolubilă în apă, alcool și eter Se folosește extern și ca excipient lubrifiant la comprimare Hanssen D și colab ( ) au arătat că modificarea calității stearatului de magneziu influențează comportarea la comprimare a substanțelor farmaceutice solide Biitchier A E și Jones T M ( ) au analizat proprietățile lubrifiante a două sorturi de stearat de magneziu A și E, prin măsurarea unor constante fizice cum ar fi: densitatea particulelor, comportarea la cernere etc și au explicat diferențele dintre aceste sorturi prin forma diferită a particulelor; unele particule avînd formă aciculară (K), iar altele lamelară (A) Miiller B W și colab ( ) arată că eficiența stearatului de magneziu ca lubrifiant nu este dependentă de starea fizică a produsului ci de structura cristalină O reducere a conținutului,în apă prin uscare termică modifică proprietățile săpunului, datorită transformării dintr-o structură ortorombică sau monoclinică într-un cristal cu o structură hexagonală care poate fi caracteri- zată ca fază B Astfel, ATG și ATD a celor două sorturi indică două pierderi în greutate atribuite unei pierderi din apa absorbită fizic sau inclusă în rețeaua cristalină (fig ) Produsul E prezintă o pierdere în greutate de , %, iar produsul A de , % МШІег ( ) obține prin metoda precipitării folosind o soluție coloidală de stearat de amoniu și o soluție apoasă de clorură de magneziu, dependent dc pH cristale de slcarnt dc magnealu do difer Hm n л * și minute prezintă valorile următoare destinai loop, după forma a ( min ) , ± , % (GSH + GSSG - (W zrctn - forma a ( min ) , ± , % (GSH + GSSGb * rw - larma , ( ml» ) , ± t % ( " în cercetările lor privitoare la necchivalența unor tablele comerciale de «lutation, Kuroda și colab ( ) au arătat că majoritatea tabletelor studiate conțin forma GSIl Tranziția formei a în forma ( a glulationului are loc după ore la ° și de șase luni la ° Fio Spectrele de difracție a razelor X ale polimorfilor a și p ai gluta-t ionul ui (GSH) D-Mcinitoliil Este o pulbere cristalină albă, gust dulce, ușor solubilă în apă, foarte puțin solubilă în alcool, metanol, practic insolubilă în eter Este utilizat la perfuzii intravenoase în soluții apoase — % în explorarea funcțiilor renale, diuretic în diferite oligoanurii, în sindromonefrite, oedeme cerebrale, hipertensiune oculară și adjuvant al unor substanțe medicamentoase buvabile, injectabile sau excipient în comprimate ( ) Nitrofurmentona Borka și colab ( ) au obținut, sub formă de ace, o formă solvatată a nitrofurmentonei, solvatată cu / mol cloroform, care prin încălzire la ° se desolvatează și devine anhidră, sub formă de ace Nitrofurmentona comercială se întîlnește sub formă de plăcuțe anhidre între cristalele în formă de plăcuțe și ace solvatate și cristalele solvatate cu / moleculă de cloroform există următorul ciclu de transformării Plăcuțe fără solvent î EtOH GIIGli EtOH Ace anhidre Ace - / СИС Э I ț~ încălzire +CHC Nitrofurmentona sub formă dc ace neșolvalate, anhidră prezintă cea mai redusă solubilitate fn apă ( — mg/ ml în ore); solubilitatea formei solvatate este de — mg/ ml, iar a plăcuțelor lipsite de solvent de - mg/ ml în alcool cea mai ridicată solubilitate se întîlnește la forma solvatată cu , moli cloroform, după care urmează acele anhidre, iar plăcuțele prezintă solubilitatea minimă Rotenona Pharmacopeea Nordica ( ) indică două modificații polimorfe ale rotenonei, substanță cu acțiune antiparazitară, insecticida; I cu p t și II cu p t °C Borka ( ) a cercetat comportarea rotanonei fața dc solvenți aiungînd la următoarele concluzii: - Metanolul, etanolul, dietileterul și apa formează cu rotenona modificația polimorfică II — Acetona, acidul acetic glacial, acetatul de etil și acetonitnlul, cloroformul și CC formează cu rotenona compuși nestoechiometrici, iar benzenul și diclormetanul solvați : , Spectrele IR indică diferențe caracteristice în regiunile o și - cnr (fig ) Deoarece forma metastabilă II, cu p t ° se transformă în forma cu p t °, în timpul preparării pastilelor cu KBr, spectrele IR ale acestei forme nu poate fi înregistrat în pastile de KBr ci în nujol Tromexanul (Acethilbiscumacetat)bis-( -hidroxicumarinil)-etil- -acetat de etil (I), an-ticoagulant de sinteză, este pulbere cristalină, albă-gălbuie, cu gust amar Solubilă înCHCl , greu solubilă în alcool, eter, insolubilă în apă; p t — ° ; E ( %, cm) în etanol: , , ; în NaOH ,lN : Prezintă feno- Fig Spectrele IR ale polimorfilor I, II ai rotenonei (KBr) «nenul de dimorfism: modificația polimorfă I este stabilă n» diții, superioară, da , mg/lOt» '(ISU) '' detl‘ ”ullafii în aceleași con-Polimorfismul altor substanțe medicamentoase este indicat în tabelul ; Tabelul d Polimorfismul altor substanțe medicamentoase rtJ Denumirea chlnticfi Denumirea substanței Clodantoin Dopan Gestoronă caproat Glibumurldă Mebutamat Medrogeston Meglumin Nirexon Paracetamol Metenolon acetat Etionamidă Fluanisona Metoclopramid clorhidrat Dibromsalicil-amidă Dietilamino-salicilat Disopiramid Bolandlol dipro-pionat Clominorcx Clofcnamidă Clorfcncsin car-bamat Clormctizolclan disulfonat Clorindanol Clotrimazol Gualacol gliceri-leter Isonlcotinaldehid-tiosemicarbazonă Meclofenoxat clorhidrat -Estron- , dloldlproplo-nat -Aniino- (p-clorfeni )- -oxazolin (-Etilfenil)- -(trlcloi’-metiltio)-hidantoln m-Bcnzoldisulfonamida ( -p-clorl‘enoxi- -hidroxi-propjlcarbamat) ( -( -cloretil)- -metntlazol disulfonat) -Clorindan- - l-(oClor-, -difcnil-benzil)-Amidazol -Diizopropilamino- -fenll- - ( piridil)-butiramida -Metil- -(biskloretilamino) uracil -Etilisonicotinamida 'Fluoro- -( - -metoxifenil) l-piperozinil)butirofenona ( - -Hidroxi- -nor - -pregn- -en- , diona , caproat l-Endo- -hidroxi-endo- -bornil- -(p-tolilsulIonil) ureea ( -o-Metoxifcnoxi)-l , -propandiol (p-Clorfcnoxi) acetic acid -(dlmctllamlno)-eUlcstcr hidrocloric -sec-Butil- -mctil-trimctilen carbamat , -Dlmetll- , -progna-dlcn- , -ontt -Amino- -clor-N~( -diotll amlnootll)- ’înctoxlbcn a-rnldu -Metllamlno-l-dezoxi-D-glucit Difeuihnolan sultonamlda -Лсе охЫ -metil- «andront ben- -ona I ; ; Ш ; И ; Ш II - ; III - - ; II - — ; III ; III ; IV II II I - ; II - , - ; III II ; III ; IV V - ; II ; III - В - C - II ; III ; IV - ; II - II - ; Ш I; II - II - ; III - - ; II - I ’K I I - °K ; !ll Tabelul (continuare) Trental hexil)- Bisacodil* -Hexilrefiorcinol* Metanie acid* Menadtonâ* Hcsorcinol* $ ( -( -Dimetilamino-propil)- -trifluorometilfeno-tiazin-clorhidrat d^'-bis^zopentiloxi)-tiocarbanilida -( -Etilsulfoniletil)- -metil- -nitroimidazol -( -oxopirolidin-l - ) acetainidă , -Dimetil-l-( -oxo-xantina II - ; III II - ; II - ; II ; III II * II JWK; П ГК; onunttotroplc — °K; II - °K ; III - °K - ; II - - ; II - ; III - I - — °K; II — °K - ЧК; II — ®K ; Ш °К; III- II M A I( — , + , ; UI-IM; AH - ; ; III ; IV ; VI ; VII - ’K ; II — °K I-IE : I °K ; II °K ; III °K ; III- IIM ; AH( ; ДН - III— I E : T = : tn W/шоІ; Alb a caducitate după ( a) z v“‘uu ± * - Mctoclopamid clorhidrat Penglicodol Phenoproporex clorhidrat Piribedil Psilocina Piracetam Sulfadimetoxazol Sulfametilfenazol Tiocarlid Tinidazol Tromantadin clorhidrat Triflupromazină clorhidrat Tetracaină clorhidrică -Anuno- -clor-N( -dletil- aminoetil)- -mctoxibenza-mid-hidrocloric ( -(p-clorfenil)- -nictil-butan- , -dlol ( -)- -( -Mctilfenetil-amino)-propionitrl-hldro-cloric -Piperonil- - -pirimidinil)-piperazin ГЛ* ABDAL AGUIAR , AGUIAR AGUIAR ALI EAUME ALLEaUME ALLEN d j almirante, l AL-SAIEQ s S , AR ZAN s STERESCU M MEZOSl J M M KEDVESSY G , MORRAY J - Pharmazie, , , , , KREJR J KINKEL А V , SAMYN J C - J Pharm Set , , , , , , , ZELMER J E - J Pharm Sci , ZELMER J E - J Pharm Sci „ DECAP J - Acta Cryst , , , , DECAP J - Acta Cryst , , , KXVAU К C — / Pharm Set , CARNERI S , COPPI G - , , II Farmaco, Ed pr , , , RILEY G S — Pharm Acta Helv , GÎRȚĂ G - Al Vl-lea București (rezumate), p , AUST N К XV B — Natura, , , BAKER А XV - J Phys Chem , ballard b e , NELSON e — BALLARD В E BARNES R B u LIDDEL, V Z BARTOS J — Anallssts, voi L , BEARD T , , , - Congres National de Farmacie, , , , , , , J Pharmacol Exp Sleroids, , , WILLIAMS, Ind Engn Ghem Analyt , , , Ther , , , p p , BEARD T - Med J Australia, , , - BELLAMY L, J — The Infrared Spectre of Complex Molecules, London, p , BENERJEE S , SANDYOPADHYAY A , BHATTACHURJEE R C„ MUKHERJEE A K , HALDER A M — J Pharm Set BERMAN H M , JEFFREY G A BETTINETTI G P , GIORDANO F Farm , , p BEYER C - Acta Pharm Tech , ( , ) B SHOP M BLEY XV , MUHN P BORKA L , BACKE-HANSEN K - Acta Pharm Suecica, , , ; , , BORKA BORKA BORKA BORKA L — Crystal Polymorphism of Drug Detection, Analysis and Some Pharmaceutical Aspects, Oslo, BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , , BORKA L„ KUHNERT-BRANDSTĂTTER M - Areh Pharm , , , , - BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , , p BORKA L , KRISTIANSEN P R , BACKE-HANSEN K — Acta Pharm Suecica , BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , — BORTOLETTI B , FRANCESCONI G PERLOTTO T , VIGNALO M - II Farmaco Bd Pral , , , BRAlLEANU CI , FICA С BEACA M - Farmacia (Buc ) , , , BRAECKMAN P , R van SEVEREN, J DONY, A de ROECK - Pharmazie, , , BRANCONE L M„ FERRARI H J - Mlcrochem J , BRABOXVSKA Y , KALISZAN R - J Pharm Pharmacol (Poland) Urlttsh Pharmaceutical Codex, The pharmaceutlcal Press, London, p șl , , , ROSENTEIN R D - Acta Crxst , , B ALA MANNA, G USEPPETTI G - Bul Chem - J Pharm Belg„ , p - BENNDORF G — Arck Pharm , , , L — Acta Pharm, Suecica, , , — L — Acta Pharm Suecica, , , — L » VALDIMARSDOTTIR S - Acta Pharm Suecica, , , - ВОСШ J„ PERL A - Pharm Acta Helv , , BURGER A, - Set Pharm , , BURGER A - Set Pharm , , - j , , , - — Structura criitallni șl blodiaponlblUtatea — cd Э A, Sci Pharm-, , , , — A - Pharm Ind , , A„ RAMBERGER R - Mikrochim Acta, / II, oJ JONES T M - J Pharm Pharmacol , , , ■ RAMBERGER R , SGIIMIDT W - Pharmane, , , , ■ NEARVE R M S - Brilis/i Vel- J-, ' ^ Д ’ -KENNARD O - J Pharm Pharmacol , , RFRN • “i * CONTE U — ' J, Pharm Pharmacol ' • CARLESS J ' 'Ev, , , GASTLE R M , GARALLERI B , CHAPMĂN -J A /-PAGE J E , PARKER P C $h-GHAUVET A '-—“Contrifefiăn irl’Etude~de -comporlement ’thermigue de quelgiies Medică, rnents Psychoihirapeutiqu es ei Analgesiques (Tbâse, Fac Pharmacie, Univ Montpellier), BRAEKCKMAN P - Pharmacie; Л , CHAUVET A:, MASSE J — Travaux de la Societe de Pharmacie ele Mohtpellier, , • , fasc • ," ' :— ц* * **' eL ’-CHAKBHABARTI-S , Van SEVERBî R , , - , * GHAKBRAHÂRTI S , MOERMAN E ', BILPHAIRE F — Pharmacie, , , ; — CHOPRA S K t TAWASHI R - GHOPRA S K ,'TAVÂSHI* R - CHIOU W L — J Pharm Sci GHOUTEAU J , DAVIDOVICS G , DEFRETIN P CLEMENTS J A , xw — « — — CLEMENTS D , VERAIN Ă , DURIF A — Arm Pharm Fr , , ,* — , — - Analyst,' O, ,- *- • ■ - WILLIAMS P* P; - Tetrahidron, ,' , - • * Boli Chim Farm , , , Pharm Ind , , , , , ■ Ann Phârm Pr , , , , POPLI S D - Canad J Pharm Set , , , : GLEVERLEY B CLEVERLEY B COCLERS I - Acta Pharm Jug , , -, ■ • ' ■ ' - CqCLERS L- - Acta Phârm Jug,, , , " ■ li Farmaco, Ed Prat , , , CONTE U , COLOMBO P O’GONNOR В H , ] ’ CORDS H — J Am Chem Soc , , , Z®' CRAVEN;® N , VIZZJNI EvA » RODRÎQUfiS M ’M — A'ctâ Cryst , W , B , BURON C — Farmacia, , , , — R/lpertoire des Composie Organigues Polymorphes, De Soer, Liăge, T «r TX* z, Л, ~ ROGERS D — J Chem '‘Soc,, , — » r> ,,, , ' •' infrarotspectroskopische identiftzie- rung von Barbituraten am Belspiel der S, -I)iaetylbarbltursiiiire" D‘ —^Farmacoterapte, Ed Medicală,; București, , p ’ — DOMAGK C — Med Woch , , , F OONY J , A de ROECK — J Pharm ВеІд ,А^йЬ, , DOWLING R H , BELL jG D The Lancet, , , r KP A ~D „B*bM BOUCIIE'R JțLANDRE j P , VAN' t)EN Buî - Ж - • » F • * ■ e Weinheim/ FERRARI P , MEBULONI M PLIZZA G„ GALLO G G - It Farmaco, Ed ;Sci„ CARAMELLA C MASTEN E N - Acta Cnjst , , , CRUCEANU I , MOLDOVAN A , BURON C - Farmacia, , , , DEFFET L • DICKSON D H W , PAGE J E DOBAVSCHKE (teză de doctorat) Univ ( ) л Л Л л л * * DOBRESGU D , , DRAGUET ~ В GKE A —■ Pharm, Acta Helo , DRAGUET - BRUGHMANS M » ROUGHE R //e/У / , , , - FÎSCHER R , RHINEHMMER T - Anal Chem , , , » * * — Food and Drug Adminlstration, Federal reglster, june B, , , F R , U S A * * * Farmacopeea Romflnă ed ѴШ-а, Ed Medicală, Buc , * * * — Farmacopeea Nordică, , Addendum, , p FROKJOER S - Arch Pharm Chem Sco Ed-, , , - GARRAT D G , MARSHALL P G — J Pharm Pharmacol , , , GARTLAND G I GRAVEN В M - Acta Crysl , В , GATHEHAUSE В M , GRAVEN В M - Acta cryst , , В , GASTUGHE M G , HF RBIDON A - Bull Soc Chim Gr , , , GIUSEPPETTI G , PACIOTTI M — II Farmaco Ed Set , , , , — GLAZKO A J , DILL E A , KAZENKO A , WOLF L M , CORNES - Antiblot and Chemother , , , GOENEGHEA S — Z analyt chem , , , GRAF E , BEYER C , AEDALLAH O - Acta Pharm Tehn , , ( ), — GREEN G F II , PAGE J E , STANIFORTII S E — J Chem Soc , , GRECU I — Chimia metalelor, Xeros, IMF, Cluj, GREGU I — Chimia nemetalelor, Xeros, IMF, Cluj-Napoca, GRECU I , CUREA E — Identificarea substanțelor medicamentoase Ed Dacia, Gluj- Napoca ( ) GRECU L, ENESCU L — Ghidul farmacistului practician Ed Medicală, GRECU I , MONCIU D — Polimorfismul și activitatea medicamentelor, Ed Medicală, București, GROVE O C , KLENAN G D — J Amer Chem Soc , , , GULLORY J K - J Pharm Sci , , , GUNNING S R , FREEMAN M , STEAD J A - J Pharm Pharmacol , , , - HALEBLIAN , CRONE Mc W- - J Pharm Sci , , , , HALEBLIAN , KODA R T , BILES J A - Я Pharm Sci , , , HALES J L , KYNASTON W - Analyst , , , HAMLIN W E , NELLSON E , BALLARD В E , WAGNER J G - J Pharm Sci , , , HAN S SEN E J , JERSLEW B - Dansk Tidschr Farm , , , ; , , HAYDEN A L - J Ass Offic Agr Chem , , , HAUSSEN D , FUHRER C , SGHAFFER B - Pharm Ind , , , - HAYDEN A L , SAMMUL O R , SALZER G B , CAROL J - J Ass Off Agrlc Chem , , , HEIZ R , JERSELEV B — Dansk Tidsskr Farm , , , , HIGUCHI W I , BERNARDO P D , METHA S C - J Pharm Sci , , HIGUCHI W F , LAU P IC, HIGUCHI T , SHELL , W - J Pharm Scl , , , HIMMELREICII M , RAWSON B , , , HIMURA S Pharm Bull HOU J P„ HOU J P„ WARSON T R - Austr J Pharm Sci HOI LENBACH К , TSUDA Y , SEKIGUCIII IC, HONIKOSHI L, KANKE M - Chem , , RESTIVO A POOL W J Pharm Sci , , , , - , Pharm Scl , , , MEZOSI J„ PRINTYL-IIODI, , , , - Jt, KURODA K , YOKOYAMA T , UMEDA T - Yakugaku Zaseht, , , , - ' / KURODA K„ YOKOYAMA T , UMEDA T , KOBE — J Med Scl , J , ЭЭ KURODA K » YOKOYAMA T , UMEDA T , KITA Y — Yajugaku Zasshl, , ( ), - n „ KURODA K » YOKOYAMA T , UMEDA T , TAKAGISHI Y - Chem Pharm Ви l , , , , - KURODA К KURODA К Yakuzaigaku, , ( ), — LAGHLAN D Mc — X-ray Crystal Slructure, Mc Graw-HilL N Y , э , p » GUILLORY J K — J Pharm Sci , , , GUILLORY J K — Int Pharm Abstr , , , , NAMURA T , KOBE - J Med Sci YOKOYAMA T , NAMURA T , “ ’ , , , - KURODA K , TERUYOSCHI Y - LIN H D , LITTMAN A - Gastroenlerology, , , MAG GRONE W G — Fusion Methods in Chemical Mîcroscopy Interscience, N Y , MANNING J Y , O’BRIEN К P - Bull Narcot , , ( ), MARSAN P — Etude cristallographique de derivis dc la phenalhiazine d’inttrtt pharmacol o giquc Thâse, Univ Bordeaux I, MARTIN J L , SHAW W H C , citat după Ghapman J H — Pharm Pharmacol, , , , MARUYAMA M , HAJASHI N , KISHI M - J Pharm Sci MASATOSHI A , MIYAMOTO, TOMOSKI KIYATAKI, NAO A KISGH, TAKA-YASHI, MITSUNAGA, TADAO UMEDA - Chem Pharm Bull MASSE J , GHAUVET A - Trav Soc Pharm , Montpellier, , , , — MATSUNAGA Y„ NAMBU N NAGAIT - Chem Pharm Bull , , , - MENACHEMOFF E - Aaookesch Baiosi , , , MESLEY R J - Spectrochim Acta , , , A, - MESLEY R J„ CLEMENTS R L„ FLAHERTY B , GOODHEAD K - J Pharm Pharmacol MESLEY MESLEY MESLEY MESLEY , , B, , , , - , , - J , HOUGHTON E E - J Pharm Pharmacol , , , L J — Chem Jad , , J Pharm Sci , , , The Lancet, Julie , p Ш J, Pharm Pharmacol,, , , s Pharm Pharmacol , , , - — J Pharm ScL» » , - N A’ П" KlIAL,L A> MOTAWI M - J pharm Phar- Ă-, CARLESS J I’ A- A , KHAL L S A M M M M » - MULLEY B, A , RYE R M„ SHAW P MULLER R W , J Pharm Pharmacol , , , Abl Pharm , , MOLLER R W - Pharm Acta Hclt) , MULLINS J D , MANK T J - J Am Pharm NIELSEN T K BORKA L - Acta Pharm • J/ , J, ol> NOGAMI H , NAGOI T - Chem Pharm Bull , , , OLLSEN P E SZABO S - Natura, j , , ORABOWSKA I , KALISZAN R - Farm Pol , W> ,o PAULIGC GĂUSAU IL, KHORR P-, ERBE L - Z analyt Chem , , , , ( ), J Pharm Pharmacol , , Supl p / SALLA G G — Pharm Bd Scl , , PEARSON J T , VARNEJ PELLIZA G » VEBULONI M » FERRARI P , , , - * PELLIZA S , NEHULONI M - II Farmaco, Ed Sci ♦ ♦ ♦ Pharmacopea Nordica ( ), Addendun , p zoi ♦ * * Farmacopeea Nordica, voi II, p , Oslov ( ) PHEASANT R — J Am Chem Soc , , , POLDERMAN J POOLE J W Current Therap POOLE J AV , POOLE J AV BLOO J FL, FOKKENS J — Pharm Wekbl Med , , O AVEN G , SILVERIO J , FREYFIOF J N , ROSSENMAN S B — Boa , , , В AH AL K HOU J P J Pharm Sci , , , J Pharm Sci , , , POPA BURCĂ E , PĂIUȘANU R , PILEA V - Farmacia (Buc ), , , PRINCE AV C , BRADLEY J E S , FRASER R D B , QUILLIAM J P — J Pharm Pharmacol , , , ♦ * ♦ — Pro Pharmacopeea, Ann pharm fr , , — , , RIMBAUD J , ROGUES R , ABBEROLA S , SABON F - Bull Soc Chim , France , p I, I, — ROBERTS S - Anal Chem , , , ROSE H A - Anal Chem , , , RUDOLPH F — „Die identifizierung von Barbituraien mit Roentgcninterferenzspekiren, am Beispiel der , -Diăthylbarbitursăure dargestellF, (teză de doctorat), Univ Erlangcn, Nurnberg ( ) SAIAS G - Ann Pharm , Fr , , , , - SABON F , ALBEROLA S , TEROL A , JEANJEAN B - Travaux de la Soci? te de Pharmacie de Montpellier, , , fasc , — SADEN W - Arch Pharm , , , ' ’ ‘ ‘ SCHWARTZMAN G — J Pharm Pharmac , , , SCHWENKER G — Arch Pharni , , , SEKIGUCHI K , KANKE M , TSUDA Y , ISHIDA K , TSUDA Y - Chem Pharm Bull , , , , - SEKIGUCHI K , TSUDA Y , KANKE M — Chem Pharm Bull , , , SEKIGUCHI К , ITOK K , OWADA E„ KENO K - Chem Pharm Bull , , , , , SHEN T Y — J Amer Chem Soc,, , , ^ E « RERNARD P- D > ИАТТІС E S„ RAV N L J - J Pharm Sci SHAW G » BOYD A M , BAYLIFF D , SHEPHERD M D » ANDERSON F AV - - Patent britanic ( ) тхиъпьиіч F AV - SHOZO MIYAZAKI și colab — Chem Pharm Bull , SIMMONS D S — Canad J Pharm Scl , , , I™ wT “ « ?,NZ B- J" FK TTE S - С«™й J M M' S,pSSSS: S ,BA« Ze"' i- “^NCnANDAN! N , r COTTF P Canad SIMONELLI A P , METHA S C , HIGUCHI W I SMAKULA E , SPENCER J I л л , J‘ Pharm Set , GORI A , WOTIX Л A — Spectrochtm Acta , , , J Org Chem , бОО?' JACKS N G ’ inGGWS A N FLYNN E H - STĂM С H , CAROLINA H , MAC G L LORRY - Acta Crust , LUEVER R p j Pharm Pharmacol , , SUNWOO C EISEN II - J Pharm Sci , , , SVATEK E KNABLOGII E , BUDESINK Y Z - Ceskoslov farm , , , SHAW G , BOYD A N BAYLIFF ) , SHEPHERD M D , ANDERSON F W — Patent britanic ( ) SINGI ETON W S , WARD T L DOELEAR F G — J Amer OU Chem Soc , , TAMURA G KI'WANO N - Yakugaku Zasshi , cit: Chem Pharm Bul-, , , * TAMURA G , KUWANO N - J Pharm Soc Jap , , , TARLA R G„ GIIRONEOS J - J- Pharm Pharmacol , , , TAWASHI R GITOPRA S K - Canad J Pharm Sci , , , TAWASHI R т J Pharm Pharmacol , , , Science, N Y„ , , TAWASHI R ■- J Mond Pharm , , , VA TAYUN M - Curr Sci , , , VAN STRAELEN P , DE YONGH - The Lancet, , dec , p WA'TĂNABE A , NAKAMACH - Yagugaku Zasshi, , , , - WATANABE A TANAKA V - Chem Pharm Bull , , , , - WATANABE A - Natunolssensch , , , WELTSGHEYA PAYLOVA A - Pharmazie, , , , WATANABE A , KAMIS II - J Pharm Soc Jap , , , WHEATLEY P Y - J Chem Soc , , p - WILLIAMS P P - Acta Cryst , B , , , WURSTER D E , TAYLOR jr R W - J Pharm Sci , , , - -VAN ZEBEN, BOSTMEYER D J - Med T Geneycs , ,- , : ZYP G V - Pharm Werkbl , , y ‘YANG S S , GUILLORY J K — j 'Pharm, Sci , , , , - ‘ - YOKOYAMA T - Chem Pharm BuZ/ , ,' , , - • ■ ■ YOKOYAMA T , UMEDA T , KURODA K - Yakugaku Zasshi , , , , — „ ; YAKOWITZ M - J Ass Offic Agr Chem , , , ' YURIKO KATO FU JIO, WATANABE - Yakogaku Zasshi, , , , — * * * — X-ray Poivdcr Acta Fils published by American Society for Tesiing Materials /■ >ema analitică ci și de tehnologie galenică și biofarmaceutică Cunoașterea polimorfismului poate duce pe dc o parte, tn cazul depozitării suspensiilor a ungu „ntelor și a altor forme farmaceutice și cosmetice la schimbări în ceea nqr?AlVtte ")ă-‘m ea Particule!or și pierderea din activitate, iar pe de altă soluțiilor și a comprimatelor ( ) И ‘«шопе ia obținerea Semnificația farmaceutica a polimorfismului se poate deduce din figura » care reprezintă soarta unui medicament de la obținere pînii la eliminarea din organism ( ) Din aceasta schemă sc poate observa că în fiecare etapă în caro medicamentul intervine ca substanță solidă, polimorfismul A Mc?//г & u' &/•£>& I J , - £//£&ы — Ас//ѵ//су е'Р / с/Т/леа Fig Semnificația farmaceutică a polimorfismului poate fi un factor scare influențează acțiunea substanței respective ( ) în consecință, polimorfismul influențează sinteza și analiza substanțelor medicamentoase și a formelor farmaceutice, tehnologia lor de obținere, stabilitatea și eliberarea substanțelor active din forme farmaceutice în organism» resorbția lor, dependentă de solubilitatea și reactivitatea substanței solide, cu un cu-vînt biodisponibilitatea Sinteza Formele polimorfe pot prezenta capacități diferite de reacție și ca urmare vor apărca diferențe în sinteza substanțelor medicamentoase Analiza în controlul farmaceutic de calitate sînt preferate metodele fizice (termoanaliza, spectroscopia IR, difractometria de raze X etc ), care permit identificarea, studierea și cunoașterea formelor polimorfe Acest lucru este valabil, atît pentru materiale prime, cît și pentru substanțele care au fost izolate din preparate farmaceutice sau chiar din lichide biologice, deoarece acestea pot apărea, după condițiile dc cristalizare, în diferite forme cristaline cu proprietăți fizice diferite ( ) Fiecare lot nou trebuie să corespundă din punct de vedere al identit ății chimice, al purității și a stării cristaline cu cele anterioare, testate pe animale și pe oameni Modificarea solven-ților de purificare și cristalizare poate fi însoțită de o modificare neobservată a formei cristaline și efecte clinice nedorite O atenție corespunzătoare trebuie acordată solvaților ( , ) u Tehnologia formelor farmaccnlicc în tehnica de obținere- a farmaceutice, cunoașterea comportării diferitelor foi ine po unor’J '' o importanță cu totul deosebită pentru transformarea ?n ^ m®d*C atTnt₽le active în forme farmaceutice corespunzătoare în căzu in caic active componente ale unei forme farmaceutice piezin a oiine P ’ metastabile, la prelucrarea acestora in forma farmaceutica rcsP ectl'ia’ „ tind să evolueze spre forme, stabile cu activitate biologica inferioara inactive biologic ( , ) în același timp forma stabila avînd o solubilitate inferioară poate duce la apariția în timp a unor precipitate cristaline, a unor aglomerate, a modificării vîscozității etc în cadrul formelor farmaceutice respective, făcînd astfel preparate de nefolosit în cazul în care stabilitatea farmaceutică a preparatului impune folosirea unei forme polimorfe stabile, structura rețelei sale cristaline, solubilitatea și reactivitatea sa inferioară,"poate influența într-o măsură mai mare sau mai mică activitatea sa biologică, biodisponibilitatea substanței active, obți-nînd un preparat farmaceutic cu activitate redusa sau chiar lipsit dc activitate ( , ) Din punct de vedere termodinamic, formele metastabile sînt mai solubile în apă, au o activitate chimică și-biologică superioară formelor polimorfe stabile, concretizată la administrare printr-o biodisponibilitate superioară ( , , ) în cazul în care urmărim o ameliorare a proprietăților farmacologice ale compușilor greu solubili, se pot folosi adjuvanții necesari preparării formei farmaceutice de administrare, îneît aceștia să împiedice evoluția formei metastabile, termodinamic mai puțin stabilă, cu activitate biologică crescută, spre forma termodinamic stabilă, cu activitate biologică redusă sau chiar lipsită de activitate în mod analog cînd este de preferat folosirea unei modificații polimorfe metastabile, alegerea trebuie făcută în așa mod îneît transformarea sa într-o modificație stabilă să aibă loc lent într-un interval de timp care să depășească administrarea sau conservarea normală a medicamentului prescris în unele cazuri se pot folosi amestecuri, în diferite proporții a niai multor modificații palimorfe sau o formă unitară amorfă a polimorfilor respectivi ylcfipifd/câ în capitolul sînt descrise exemple dc forme polimorfe cu activitate chimică și biologică, diferită Palmitatpl de cloramfenicol forma (denumită și A), cu p t mai ridicat ( - °C) nu sc dizolvă în intestinul subțire și este in consecință inactivă Forma a (denumită și B), cu p t — °C este activă biologic Farmacopeea română și farmacopeele din unele țări (S U A , Angha, Australia, Suedia, Norvegia) limitează conținutul admisibil al foimei inactive (A) în preparatele medicamentoase ( , ) In mod analog, insulina zinc amorfă este ușor absorbită si are o durată de acțiune relativ scurta, în timp ce produsul cristalizat este utilizat la obti nerea produselor retard uruizat ц obp- De asemenea dintre cele două forme polimorfe ale aspirinei forma noii modă I metastabilă, cu p t -IS -C ,i eăldur de tE’ de Й centrație de două ori mai mare în plasmă Wn pr°dUCe Cpn’ în cazul administrării interne a formei anhidre de * la o concentrație maximă de , g/ml după minut» î Picilina, se ajunge nistrarea anei eantită|i simiî^ de trildd™l de ambic ” ₽™ maxima de , g/ml se atinge abia după jninute P concentratia B polimorfe impune ► : care este stabilitatea i care c a subst Comportarea diferită a modificaiiiloi polimorfe impune ocei nni A л в Л • ti ușor un hidrat Din această cauză se recomandă , exclusiv modificația II care nu este higroscopică (G) Pulberi Folosind diferența de densitate a polimorfilor enantiotropi, polimorfismul s-ar putea folosi în industria farmaceutică la prepararea unor medicamente sub formă de pulberi fine de ordinul micronilor, obținute astăzi prin metode de micionizare Astfel încălzirea peste temperatura lor de transformare în alt polimorf a unor modificații polimorfe ale aceleiași substanțe, cu densități diferite, și răcirea lor la temperatura camerei, poate produce modificări în structura cristalelor respective care să ducă la pulverizarea (divizarea) lor m particule foarte fine Repetarea acestor operații, fără a pro-uce degradarea chimică a produsului, facilitează formarea pulberilor foarte П , Polimorfismul influențează și stabilitatea chimică a unor substanțe medicamentoase, datorită, fie solvenților adsorbiți la cristalizarea lor d n ХЙ penicilinei G sodice sau potasice cristalizate Astfe nit • r™ ^infer,oară tivă timp de cîteva ore • în aceleași еппЯінГ i * descompunere semnifica-™nsiderabilă a activității sale Această comportate nTe/int^o^i ° pie d ли- ei, a presiunii de comprimare Ш există pos’mX“unor'ZE pr in sPectroscopie transformării formei inactive, stabile, e/p t M-'t pațXniufdeXrem- IT fenicoh în forma a» metastabilă, cu p t °, activii ( , ) evaluare care ar putea eticheta SM ea corespunzătoare din punct dc vedere analitic, Baker ( ) a arătat că a-naftalenacetamida și acidul aminobenzoic, au suferit tramr formări de la o formă polimorfă la alta în cursul preparării pastilelor în general transformarea formelor polimorfe mouokropo decurg de In forma metastabilă spre cele mai stabile și în final la forma stabilă în mod analog Borka ( , ) a arătat că rotenona sc transformă din forma metastabilă II cu p t ° în forma stabilă I, cu p t °, în timpul preparării pastilelor cu KBr în vederea determinării spectrelor IR De asemenea, clortrimazohil, forma II, eu p t °, se transformă lent în forma I, cu p t °, operație inițială de măcinare, din caro cauză este posibilă înregistrarea spectrelor IR a formei II, în pastile de KBr ( ) în toate cazurile de acest gen pentru identificarea prin spectroscopie IR a unor astfel de forme polimorfe care se pot transforma în cadrul operațiilor de preparare a pastilelor probei cu KBr, se recomandă ca determinarea spectrelor să se facă în nujol Prezența unor legături de hidrogen, a solvaților, a tautomeriei enolice, la substanțe polimorfe în stare cristalină produce modificări ale unor legături răspunzătoare de vibrațiile interatomice, îngreuind astfel identificarea acestora în studiul polimorfismului spectroscopia IR constituie alături de difracția razelor X și ATD un mijloc de cercetare deosebit de important Spectroscopia IR alături de alte metode a fost larg utilizată la identificarea formelor polimorfe ale hormonilor steroizi ( ), ( , , ) a sulfamidelor hipoglicemiante ( ), ( , ), ale derivaților barbiturici ( ) și ale altor multe substanțe medicamentoase prezentate în această lucrare în cazurile în care spectrele IR ale diferitelor forme polimorfe sînt identice (forma A și C ale palmitatului de cloramfenicol etc ), metoda nu poate fi utilizată și se preferă difracția Spectroscopia de rezonanță magnetică (RM) Spectroscopia de rezonanță magnetică protonică (RMP) Spectroscopia de rezonanță magnetică protonică (RMP) a fost folosită de către Chapman și colab ( ) la identificarea celor șase forme polimorfe ale cefaloridinei Măsurările RMP confirmă nu numai structura dar dau și informații cantitative asupra solventului și a altor impurități, care pot fi foarte utile în stabilirea numărului de moli de solvenți solvatați din compusul studiat ♦ Spectroscopia de rezonanță magnetică nucleară (RMN) Curba absorbției de energie electromagnetică a unei substanțe în funcție de cîmpul magnetic aplicat (sau frecvența acesteia) constituie spectrul RMN al substanței respective Se știe că protonii și electronii care poartă sarcini electrice execută o mișcare de rotație în jurul axei lor proprii și se comportă ca dipoli magnetici D C «ceste particule sini sup« BShe”'o^ тР Chapman și colab ( ) au folosit această metodă la studiul polimorfismului cefaloridinei, iar Simmons D L ( ) a studiat cu ajutorul acestei metode cele trei forme polimorfe ale clorhidratului de clordiazepoxid, notate cu А, В și C, ea poate fi utilizată și la identificarea solvenților de cristalizare, a solvaților Bibliografie BAKER A W — J Phys Chem , , , BILES J A - J Pharm Sci , , , BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , — BORKA L , VLADIMARSDOTTIR S — Acta Pharm Suecica, , , — BORKA L — Acta Pharm Suecica, , , — ; , , — BORKA L — Crystal Polymorphism of Drugs, Detcction, Anahjsis and Some Pharmaceutical Aspects, Oslo, BURGER A — Sci Pharm , , , , — ; , , , — GALLOW R K , KENNARD O - J Pharm Pharmacol , , , , CLEMENTS J A - Proc Analyt Biv Chem Soc , , , — CLECHET P , TAGHOIRE R - L’Aclualitt chimique, , , CHAUVET A — Contrlbution ă l’Etude du Comportement Thermique de quelques medi-caments Psychothtrapeutiques et Analgfsiques, Thdse, Univ Montpellier I, Fac Pharmacie, CHAPMAN J H , PAGE J E , PARKER A G , ROGERS D , SHARPAND G J , SUSAN E , STANIFORTH — J Pharm Pharmacol , , , , KALISZAN R , НАС E - Sci Pharm , , , , - KOFLER L , KOFLER A — ,,Thermomikromethoden“, Wegner, Innsbruck, KUHNERT-BRANDSTĂTTER M — Thermomicroscopy in the Analysis of Pharmaceuticals, Pergamon Press, Oxford, KUHNERT-BRANDSTĂTTER M , WINKLER II - Scf Pharm , , , , - ; , , , - ; , , , - LERK C F — Acta Pharm Tech , , , G’ — Baston Mcthods in Chemical Microscopy, Interscience, New York, YOKOYAMO T , UMEDA T,, KURODA IC, MARȚI E, E — Thennochlinlca Acta, , , MASSE J , GHAUVET A — Trav Soc Phram , MontpclUor, , —° О^нТмСІ]^плМіѴАМ^ ’ Т М Л*У KIYOTAKI, Kisai N л tÎkĂ ~ Chem Pharm Bull , , , , — ^llîZ Y * NAMBU N„ NAGAI T — Chem Pharm Bull , , » , — MULLER B W — Zbl Pharm , , , , PELIZ/aV’ n'phiMIl m" s) * ' SIMMONS D L , RONZ R, J», PICOTTF P Ч ЛППТ q , , , — , bZABOLES S - Canat! J Pharm Sci , таіѴЕшѴ'аіІЕІі TSfS" ’ *““■ al-, l N v„ mos, ieo, то vSâ g-л ІЙ Й - Yakugakm Zasshi, , , , - editura medicala